
(57)【要約】
本発明は、新規なピリジルウレアまたはフェニルウレア、並びにそれらの類縁体を提供し
、それらはヒトＰ２Ｙ１ レセプターの選択的なインヒビターである。本発明はまた、該化
合物の様々な医薬組成物、並びにＰ２Ｙ１ レセプター活性の変性に応答性である疾患の処
置方法をも提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式  (I):
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 環 Ａ は 、 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ た C 6 - 1 0 の ア リ ー ル 、 ま た は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1
1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 5-～ 10-員 の ヘ テ ロ 環 で あ り
、 該 ヘ テ ロ 環 は 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る ；
　 環 Ｂ は 、 0-3個 の R 7 で 置 換 さ れ 、 そ し て 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ る ；
　 Wは Oま た は S;
　 Ｘ ２ は － (Ｃ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ )s－ 、 ま た は － (Ｃ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ )ｔ Ｃ (Ｏ )(Ｃ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ )
ｒ － ;
　 Ｙ は Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｈ 、 － Ｏ Ｃ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ － 、 － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － 、 ま た は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － ;
　 Ｒ １ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 OCF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OC
F 2 CF 3 、 SiMe 3 、 -(CR

f R f )r-OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR
f R f )r-NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-C(O)R c 、

-(CR f R f )r-CO 2 R
c 、 -(CR f R f )r-C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)NR 1 4 (CR f R f )tN 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-OC(O)

NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-NR 1 4 C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-NR 1 4 C(O)R d 、 -(CR f R f )r-NR 1 4 C(O)OR h

、 -NR 1 4 (CR f R f )nC(O)R d 、 -NR 1 4 CO(CR f R f )nOR c 、 -(CH 2 )r-CR
1 3 (=NOR c )、 -S(O)p NR 1 2 R 1 3 、

-(CR f R f )r-NR 1 4 S(O)p NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR
1 4 S(O)pR d 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O)R

d 、 -S(O
) 2 R

d 、 -OP(O)(OEt) 2 、 -O(CH 2 ) 2 OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ
ラ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ
ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 3
炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、
O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る ２ 個 の 炭 素 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ １ が そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ -３ 個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 お よ び ０
－ ２ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 か ら な る 5-～ 7-員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま た
は へ テ ロ 環 は 0-4個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
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　 R 6 は 、 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た -(CR f R f )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た
-(CR f R f )n-ピ リ ジ ル ;
　 R 6 a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i )r-OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3
、 -CF 2 CF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4

C(O)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 Si(Me) 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 - 4 ハ ロ ア

ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 - 4 ア ル
キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1
- 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア
ル キ ニ ル 、 0-２ 個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員
ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の
ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-2個 の R e で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ 7-員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環
ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -NR
1 2 R 1 3 、

-C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、

0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0-２
個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-３ 個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、
ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 7 b 、 O、 お よ
び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -３ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る ２ 個 の 炭 素 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ ７ が 炭 素 原 子 お よ び O、 N、 NR 7 b 、 お よ
び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ３ 個 の リ ン グ ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 5-～ 7-員 の 炭 素 環 ま た は へ テ
ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R 7 c で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 7 b は 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)フ ェ ニ ル 、 -C(O)ベ ン ジ ル 、 ま
た は ベ ン ジ ル ;
　 R 7 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -NR
1 2 R

1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2
R d 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 0-3個 の R b で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は 0-3個 の R b で 置 換 さ れ た ベ ン
ジ ル ；  
　 R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル
、 0-1個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 4 ア ル ケ ニ ル 、 0-1個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 4 ア ル キ ニ ル 、 -C
(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、
-C(O)(CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -C(O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(C 3 - 6
シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル )、 -C(O)O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(CH 2 )n(C 3 - 6 シ
ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)NH(CH 2 )n(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)NH(CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(C 6 - 1
0 ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た
は -(CR f R f )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 ; こ こ に 該 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア
リ ー ル 、 お よ び 炭 素 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て お り 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ 環
は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ 、 炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の
ヘ テ ロ 原 子 か ら な る ；
　 R 1 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 6 -
1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)(CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -C(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)
OCH 2 (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nC(O)OCH 2 (5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nOC(O)(C 1
- 4 ア ル キ ル )、 -(CH 2 )nOC(O)(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nOC(O)(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
)、 -(CH 2 )nC(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -(CH 2 )nC(O)O(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nC(O)O(5－ ～ 10
－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nC(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -(CH 2 )nC(O)NH(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、
-(CH 2 )nC(O)NH(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 )tOC(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -(CH 2 )tO
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C(O)NH(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 )tOC(O)NH(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア
ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -
(CR f R f )n-(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 ま た は -(CR f R f )n-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル ;こ こ に 該 ア ル
キ ル お よ び ア リ ー ル は 0-2個 の R g で 置 換 さ れ て お り 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 0-2個 の R g で 置 換
さ れ 、 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る
；
　 R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ;
　 あ る い は 、 R 1 2 お よ び R 1 3 が 同 じ 窒 素 原 子 に 結 合 し て い る と き は 、 互 い 結 合 し て 、 炭 素 原
子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-２ 個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 5－ ～
10－ 員 ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て お り ;
　 R 1 4 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 0-２ 個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R 1 4 a で
置 換 さ れ た C２ - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C２ - 6 ア ル キ ニ ル 、 0-３ 個 の R g で
置 換 さ れ た -(CH 2 )r-C 3 - 1 ０ 炭 素 環 、 ま た は -(CH 2 )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-３ 個
の R g で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 1 4 a 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OR f 、 Cl、 F、 Br、 I、 =O、 CF 3 、 CN、 NO 2 、
-C(O)R f 、 -C(O)OR f 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 ま た は -S(O)pR f ;
　 R 1 6 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で
置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 ま た は 0-２ 個 の R b

で 置 換 さ れ た -(CH 2 )r-フ ェ ニ ル ; 
　 R 1 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ;
　 あ る い は 、 同 じ 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 互 い 結 合 し て 、 炭 素 原 子 お よ
び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 0-２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル な
ら び に ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る ３ -～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
環 ま た は ヘ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 に 結 合 し て い る ２ 個 の R 1 6 が 、 互 い 結 合 し て 、 炭 素 原 子 お よ び N
、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 0-２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル な ら び
に ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る ３ -～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま
た は ヘ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 1 8 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル ; 
　 R 1 9 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 OH、 -C(O)OR f 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル ; 
　 R a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR
c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R

d 、 0-３ 個 の R e で 置 換
さ れ た -(CH 2 )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CH 2 )r-５ -～ １ ０ -員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭
素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -３ 個 の
R e で 置 換 さ れ て い る ;
　 Ｒ ｂ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CH 2 )r-OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 CF 3
、 OCF 3 、 -(CH 2 )r-NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -(CH 2 )r-C(O)OR
c 、 -(CH 2 )r-C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O
)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R

d 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ
、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C(O
)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 ０ -２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 ０ -２ 個 の R a で 置 換
さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 ０ -２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 ０ -３ 個 の R e で 置 換 さ
れ た -(CH 2 )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CH 2 )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で あ り 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素
原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -３ 個 の R e

で 置 換 さ れ て い る ; 
　 R c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 -OP(O)(OEt) 2 、 ０ -２ 個 の R e で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、
０ -２ 個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 ０ -２ 個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 ０
-2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ -2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f )
r-C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は -(CR f R f )r-５ － ～ １ ０ － 員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子
お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -２ 個 の R e で 置
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換 さ れ て い る ; 
　 R d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 CF 3 、 OH、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ０ -２ 個 の R e で 置
換 さ れ た -(CH 2 )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CH 2 )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭
素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -２ 個 の
R e で 置 換 さ れ て い る ; 
　 Ｒ e は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 =O、 -(CH 2 )r-OR

f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -(CH 2 )r-NR
1 2 R 1 3 、 -C(O)R f 、 -(CH 2 )r-C(O)OR

f 、 -NR 1 4 C(O)R f 、 -(CH 2 )r-C(O)NR
1 2 R 1 3 、 -SO 2 NR

1 2 R 1 3 、
-NR 1 4 SO 2 NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR
1 4 SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 CF

3 、 -S(O)p-OR
h 、 -(CF 2 )rCF 3 、 Si(Me) 3 、 Si(Me) 2 (t-Bu)、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 ０ -2個 の R g

で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 ０ -2個 の R g で 置
換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 )r-C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ -2
個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 )r-C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は -(CH 2 )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 で あ り
、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子
か ら な り ０ -２ 個 の R g で 置 換 さ れ て い る ; 
　 R f は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ;
　 Ｒ g は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 =O、 OR f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -NR

f R f 、 -C(O)R f 、 -
C(O)OR f 、 -NR f C(O)R f 、 -C(O)NR f R f 、 -SO 2 NR

f R f 、 -NR f SO 2 NR
f R f 、 -NR f SO 2 -C 1 4 ア ル キ ル 、 -

NR f SO 2 CF 3 、 -NR
f SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O)p-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -S(O)p-フ ェ ニ ル 、 -(

CF 2 )rCF 3 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル ; 
　 R h は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ
れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 で あ り 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素
原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -２ 個 の R g

で 置 換 さ れ て い る ; 
　 R i は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ０ -2個 の R g で 置
換 さ れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 で あ り 、 該 ヘ テ ロ 環 は
炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -２ 個
の R g で 置 換 さ れ て い る ; 
nは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 2、 3、 お よ び  4か ら 選 ば れ ;
pは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ; 
rは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 2、 3、 お よ び  4か ら 選 ば れ ;
sは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 2、 お よ び  3か ら 選 ば れ ; そ し て
tは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 2、 3、 お よ び  4か ら 選 ば れ る ；
た だ し 、
　 (i)環 Ｂ が
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
で あ っ て 、
　 　 ｄ ） Yが O、 環 Ａ が 3-CF 3 -フ ェ ニ ル で あ る と き は 、 R 6 は 4-OMe-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 ;
　 　 e） Yが O、 環 Ａ が チ エ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ジ メ チ ル 置 換 フ ェ ニ ル ま た は フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル で あ る と き は 、 R 6 は メ チ ル 置 換 ジ ヒ ド ロ イ ン デ ニ ル 以 外 の 基 ; 
　 　 f） Yが O、 環 Ａ が 非 置 換 チ ア ゾ リ ル で あ る と き は 、 R 6 は フ ェ ニ ル ま た は 置 換 フ ェ ニ ル
以 外 の 基 ；
　 　 ｇ ） Yが S、 環 Ａ が フ ェ ニ ル で あ る と き は 、 R 6 は 4-Me-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 ;
　 (ii)環 Ｂ が
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、 Yが Oで あ る と き は 、 環 Ａ は 3-CN-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 で あ り ; ま た は
　 (iii)環 Ｂ が
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、 Yが Sで あ る と き は 、 環 Ａ は フ ェ ニ ル ま た は 置 換 フ ェ ニ ル 以 外 の 基 で あ る 、
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は 溶 媒 和
物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 X 2 が 単 結 合 、 -CH 2 -、 -CH 2 CH 2 -、 -CHMe-、 -CH 2 CHMe-、 -CH 2 CO-、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Yが  O、 S、 NH、 -OCH 2 -、 -OCHMe-、 -OCH(CO 2 Me)-、 -CH=CH-、 ま た は -CONH-で あ る 請 求 項
１ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Wが Oで 、 Yが O、 S、 ま た は NHで あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 環 Ａ が 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ 、 か つ フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、
イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 お よ び
ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る 基 で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 環 Ａ が 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ 、 か つ 下 記 式 :
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ る 基 で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 1 が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 OCF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3
、 SiMe 3 、 -(CR

f R f )r-OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR
f R f )r-NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-C(O)R c 、 -(CR f

R f )r-CO 2 R
c 、 -(CR f R f )r-C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ

キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8

ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f

)r-C 3 - 1 3 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N
、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ
て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る ２ 個 の 炭 素 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ １ が そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ -３ 個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 お よ び ０
－ ２ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 か ら な る 5-～ 7-員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま た
は へ テ ロ 環 は 0-4個 の R b で 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 6 が 、 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た -(CR f R f )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た
-(CR f R f )n-ピ リ ジ ル で あ り ；
　 R 6 a が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i )r-OR c 、 SR c 、 CN、 CF 3 、 OCF 3 、 -CF 2
CF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 Si(Me) 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 - 4 ハ
ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 -
4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ
れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C

２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-２ 個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-
～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る
1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-2個 の R e で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ 7-員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環
ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 1 1 が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル
、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )nフ ェ ニ ル 、 -C(
O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )nフ ェ ニ ル 、 -C(O)
O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2
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)nフ ェ ニ ル 、 -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 ; こ こ に 該
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 炭 素 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て お り 、 該
ヘ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ 、 炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る
1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 環 Ａ が 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ 、 か つ 下 記 式 :
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ る 基 で あ り ；
　 環 Ｂ が 0-３ 個 の R 7 で 置 換 さ れ 、 か つ 下 記 式 :
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ る 基 で あ り ；
　 Wが Oで あ り ;
　 X 2 が 単 結 合 、 -CH 2 -、 -CH 2 CH 2 -、 -CHMe-、 -CH 2 CHMe-、 -CH 2 CO-、
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
で あ り ；
　 Yが O、 S、 NH、 -OCH 2 -、 -OCHMe-、 -OCH(CO 2 Me)-、 -CH=CH-、 ま た は -CONH-で あ り ;
　 R 1 が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 OCF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3
、 SiMe 3 、 -(CR

f R f )r-OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR
f R f )r-NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-C(O)R c 、 -(CR f

R f )r-CO 2 R
c 、 -(CR f R f )r-C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ
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キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8

ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f

)r-C 3 - 1 3 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N
、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ
て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る ２ 個 の 炭 素 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ １ が そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ -３ 個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 お よ び ０
－ ２ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま
た は へ テ ロ 環 は 0-4個 の R b で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 6 が 、 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た -(
CH 2 )n-ピ リ ジ ル で あ り ；
　 R 6 a が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i )r-OR c 、 SR c 、 CN、 CF 3 、 OCF 3 、 -NR

1

2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 Si(Me) 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ
キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -
O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で
置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-２ 個 の R e で 置
換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-2個
の R e で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 1 1 が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル
、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )nフ ェ ニ ル 、 -C(
O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )nフ ェ ニ ル 、 -C(O)
O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2
)nフ ェ ニ ル 、 -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 ; こ こ に 該
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 炭 素 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て お り 、 該
ヘ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ 、 炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る
1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 下 記 式 (Ia):
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 環 Ａ は

10

20

30

40

(9) JP 2008-500284 A 2008.1.10



【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 環 Ｂ は
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 R 1 、 R 1 a 、 R 1 b お よ び R 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Me、 NH 2 、 ま た は OH;
　 R 2 、 R 2 a 、 R 2 b 、 R 2 c 、 R 2 d お よ び R 3 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 O
Me、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-
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Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NMe 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 )

2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク
ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ
シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、
3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン
ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ
シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ
シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )
エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-
イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ
リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、
ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 3 、 R 3 a 、 R 3 c 、 R 4 、 R 4 a 、 R 4 c 、 R 5 、 R 5 a 、 R 5 c 、 お よ び R 5 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F
、 Cl、 Br、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2
) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 NH 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NMe 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OM
e-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)NHCH(Me)Ph、 -CH(Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ
ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(Me)(チ エ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)
、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -CH(Me)OBn、 -CH(Me)O(4-i-Pr-Bn)、 -CH
(Me)O(4-OPh-Bn)、 -CH(Me)O(3,5-ジ Cl-Bn)、 -CH(Me)OCH 2 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH

2 NHBn、 -CH 2 NH(4-CF 3 -Bn)、 -CH 2 N(Me)Bn、 -CH(Me)NHCH 2 -ピ リ ジ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)NHCH 2
-ピ リ ジ ン -4-イ ル 、 -CH(Me)NHCH 2 (6-Cl-ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )、 -CH(Me)N(Me)(i-Bu)、 -CH(
Me)N(Me)Bn、 -CH(Me)N(Me)(4-OMe-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(4-F-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(3-Cl-Bn)
、 -CH(Me)N(Me)(4-Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(3,4-ジ Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Me)CH 2 CH 2 Ph、 -CH(Me
)N(Me)CH 2 -ピ リ ジ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -ピ リ ジ ン － 3－ イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -ピ
リ ジ ン -4-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -フ ラ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -チ エ ン -2-イ ル 、 -CH
(Me)N(Me)CH 2 -(5-Me-チ エ ン -2-イ ル )、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -(5-Cl-チ エ ン -2-イ ル )、 -CH(Me)
N(Et)Bn、 -CH(Me)N(Et)(4-Me-Bn)、 -CH(Me)N(Et)(2-Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CN、 -CH(Me
)N(Bn)CH 2 CH 2 OH、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CO 2 Me、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CONMe 2 、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CON(
Me)(Bn)、 -CH(Me)-イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ
ン -2-イ ル )、 -CH(Me)(4-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )、 -C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me
、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、
-OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me) 2 -
Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン
ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4
-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -
ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )
メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me
-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ
キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -
2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (
チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ ,チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-
ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル
-1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1
-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ
ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト
キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4
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-イ ル )メ ト キ シ 、
(1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト
キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、
(1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2
-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ
シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ
リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト
キ シ 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 -OP(O)(OEt)2、 C 1 - 6 ア ル キ ル
、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ま た は 、 -CO 2 Me、 -CH 2 OHお よ び -CH 2 OMeか ら 選 ば れ る 基 で 適 宜 置 換 さ
れ た C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ;
　 あ る い は 、 R 1  + R 2 、 R 2  + R 3 、 R 3  + R 4 、 R 4  + R 5 、 R 1 a  + R 2 a 、 R 2 a  + R 3 a 、 R 3 a  + R 4 a

、 R 4 a  + R 5 a 、 R 1 b  + R 2 b 、 R 1 c  + R 3 c 、 R 2 c  + R 3 c 、 R 2 d  + R 3 d 、 R 3 c  + R 4 c 、 ま た は R 4 c  + 
R 5 c は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に 5－ ～ 10－ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該
炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び  0-3個 の N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る
ヘ テ ロ 原 子 、 0-1個 の カ ル ボ ニ ル 基 、 お よ び 0-3個 の 追 加 の 二 重 結 合 か ら な り 、 0-2個 の R b

で 置 換 さ れ て い る ; 
　 R 6 は 、 0-３ 個 の R a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )
n-ピ リ ジ ル ;
　 R 6 a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 -C(Me) 2 CN、 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C２ - 8 ア
ル ケ ニ ル 、 OH、 SMe、 S(i-Pr)、 -C(Me) 2 OMe、 -C(Me) 2 OEt、 -C(Me) 2 OPr、 -CHMeO(CH 2 ) 2 OMe
、 -C(Me) 2 OBu、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe、 -C(Me)(OMe)CH 2 OMe、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 N(i-Bu) 2 、 -C(M
e) 2 O(CH 2 ) 2 S(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O)(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル
)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O) 2 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me
) 2 CH 2 OSi(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 Si(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Et) 2 OH、 -C(Pr) 2 OH、 -C(CH 2 CH
=CH 2 ) 2 OH、 -C(CH 2 CH=CH 2 ) 2 OMe、 -C(Et) 2 OMe、 -C(Et) 2 OEt、 -C(Et) 2 OPr、 COMe、 COPh、 CO 2
Me、 CO 2 Et、 -NH(i-Bu)、 -CH=CHCO 2 (t-Bu)、 -OCH 2 CO 2 (t-Bu)、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ
キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ph、 Bn、 ナ フ チ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル
、 5-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 4-Bn-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル 、 1-i-Bu-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-ネ オ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-COP
h-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 -SiMe 3 、
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 7 、 R 7 a 、 お よ び R 7 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe
、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル 、 ま た は -CH 2 NH(CO)H;
　 R 8 、 R 8 b 、 R 8 c 、 R 8 d 、 お よ び R 8 e は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 ま た は CF 3
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; 
　 R 9 、 R 9 a 、 R 9 b 、 R 9 c 、 R 9 d 、 お よ び R 9 e は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H ま た は  Me; 
　 R 1 0 、 お よ び R 1 0 a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Hま た は Me; 
　 R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OMe、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)フ ェ
ニ ル 、 -C(O)ベ ン ジ ル 、 -C(O)O(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)Oベ ン ジ ル 、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )
、 -S(O) 2 フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 ベ ン ジ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ
ネ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(Me)Ph、 1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ ル 、 1-Me-ピ ロ ー ル -
2-イ ル メ チ ル 、 チ エ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル メ チ ル 、 2-F
-Bn、 2-OH-Bn、 2-CN-Bn、 3-CN-Bn、 4-CN-Bn、 4-OMe-Bn、 4-CO 2 Me-Bn、
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 Yは O、 S、 ま た は  NH; 
　 R b は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OH、 CO 2 H、 NH 2 、 CF 3 、 OCF 3 、
C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は  ベ ン ジ ル ; 
　 nは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ;
　 pは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ; 
た だ し 、 環 Ｂ が
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
で あ っ て 、
　 　 a） Yが O、 環 Ａ が 3-CF 3 -フ ェ ニ ル で あ る と き は 、 R 6 は 4-OMe-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 ;
　 　 b） Yが O、 環 Ａ が 非 置 換 チ ア ゾ リ ル で あ る と き は 、 R 6 は フ ェ ニ ル お よ び 置 換 フ ェ ニ ル
以 外 の 基 ；
　 　 c） Yが S、 環 Ａ が フ ェ ニ ル で あ る と き は 、 R 6 は 4-Me-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 ;
で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 1 、 R 1 a 、 R 1 b お よ び R 1 c が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 ま た は OH;
　 R 2 、 R 2 a 、 R 2 b 、 R 2 c 、 R 2 d お よ び R 3 d が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 O
Me、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-
Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NMe 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 )

2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク
ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ
シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、
3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン
ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ
シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ
シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )
エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-
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イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ
リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、
ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 3 、 R 3 a 、 R 3 c 、 お よ び R 4 c が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、
CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 N
H 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NMe 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)
NHCH(Me)Ph、 -CH(Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(
Me)(チ エ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-
CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me) 2 OH
、 -C(Me) 2 CH 2 OH、 -C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et
、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2
OH-Ph、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル )メ チ ル )-Ph、 フ ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-
OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン
ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ
シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ
ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ
ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -
3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、
チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO

2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ
ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ
ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -
3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ
ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、
(1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ
チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ
シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ
チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
)メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ
ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 4,4
,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 -OP(O)(OEt) 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル
コ キ シ 、 ま た は 、 -CO 2 Me、 -CH 2 OHお よ び -CH 2 OMeか ら 選 ば れ る 基 で 適 宜 置 換 さ れ た C 3 - 6 シ
ク ロ ア ル キ ル ;
　 R 4 、 R 4 a 、 R 5 、 R 5 a 、 R 5 c 、 お よ び R 5 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Me、 ま た は OMe;
　 あ る い は 、 R 1  + R 2 、 R 2  + R 3 、 R 3  + R 4 、 R 4  + R 5 、 R 1 a  + R 2 a 、 R 2 a  + R 3 a 、 R 3 a  + R 4 a

、 R 4 a  + R 5 a 、 R 1 b  + R 2 b 、 R 1 c  + R 3 c 、 R 2 c  + R 3 c 、 R 2 d  + R 3 d 、 R 3 c  + R 4 c 、 ま た は R 4 c  + 
R 5 c は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に 5－ ～ 10－ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該
炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 0-3個 の ヘ
テ ロ 原 子 、 0-1個 の カ ル ボ ニ ル 基 、 お よ び 0-3個 の 追 加 の 二 重 結 合 か ら な り 、 0-2個 の R b で
置 換 さ れ て い る ; 
請 求 項 １ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 環 Ａ が 、 下 記 式 ：
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【 化 １ ７ 】
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で あ り ;
　 R 1 が H、 ま た は F;
　 R 2 が H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 OMe、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ
キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NM
e 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、
CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ
シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、
ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ
シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF

3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-
ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )
メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (
1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ
リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ
シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 2 a が F、 Cl、 Br、 Me、 ま た は  t-Bu;
　 R 3 が H、 F、 Cl、 Br、 Me、 Et、 Pr、 Bu、 t-Bu、 OMe、 OEt、 OPr、 O-i-Pr、 OBu、 O-t-Bu、 ペ
ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3
、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 NH 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NM
e 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)NHCH(Me)Ph、 -CH(
Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(Me)(チ エ ン -2-イ
ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me
)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -C(Me) 2 OH、 -C(Me) 2 CH 2 OH、 -
C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、
-O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me)

2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ
ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4
-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ
ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ

10

20

30

40

50

(16) JP 2008-500284 A 2008.1.10



シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-
シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-
ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、
1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ
ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ
ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ
シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,
2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ
ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ
シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、
(1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2
-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ
シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ
ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 1-CH 2 OH-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 1-CH 2 OMe-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ブ チ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ペ ン チ ル
、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ヘ キ シ ル ,4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ
ラ ニ ル 、 ま た は  -OP(O)(OEt) 2 ;
　 R 3 a が Me、 Cl、 CF 3 、 -NHPh、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -NH(2-t-Bu-Ph)、 2-t-Bu-フ ェ ノ キ シ 、 ま
た は 2-CF 3 -フ ェ ノ キ シ ;
　 R 6 が 2-Me-Ph、 3-Me-Ph 、 2-Et-Ph、 3-Et-Ph、 2-Pr-Ph、 2-i-Pr-Ph、 3-i-Pr-Ph、 2-i-Bu
-Ph、 2-t-Bu-Ph、 3-t-Bu-Ph、 2-ビ ニ ル -Ph、 2-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -Ph、 3-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -Ph
、 3-Br-Ph、 2-I-Ph、 2-SMe-Ph、 2-S(i-Pr)-Ph、 2-C(Me) 2 CN-Ph、 2-CF 3 -Ph、 3-CF 3 -Ph、 2-
OCF 3 -Ph、 3-OCF 3 -Ph、 3-Ph-Ph、 2-Bn-Ph、 2-SiMe 3 -Ph、 3-SiMe 3 -Ph、 2-C(Me) 2 OMe-Ph、 2-
C(Me) 2 OEt-Ph、 2-C(Me) 2 OPr-Ph、 2-CH(Me)O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C(
Et) 2 OH-Ph、 2-C(Et) 2 OMe-Ph、 2-C(Et) 2 OEt-Ph、 2-C(Et) 2 OPr-Ph、 3-COPh-Ph、 2-CO 2 Et-Ph
、 3-CO 2 Et-Ph、 2-NH(i-Bu)-Ph、 2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -Ph、 2-シ ク ロ ペ ン チ ル -Ph、 2,3-ジ メ
ト キ シ -Ph、 2,3-ジ Cl-Ph、 2,6-ジ Me-Ph、 2-Me-5-F-Ph、 2-i-Pr-5-Me-Ph、 2-t-Bu-4-Me-Ph
、 2-t-Bu-5-Me-Ph、 2-t-Bu-6-CN-Ph、 2-F-3-CF 3 -Ph、 2-F-5-CF 3 -Ph、 2-Cl-5-CF 3 -Ph、 2-C
OMe-3-F-Ph、 2-CO 2 Me-3-F-Ph、 2-CF 3 -Bn、 1-ナ フ チ ル 、
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【 化 １ ９ 】
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【 化 ２ ０ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 環 Ｂ が 、 下 記 式 ：
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で あ り ;
　 R 7 が H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル 、
ま た は  -CH 2 NH(CO)H;
　 R 8 が H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 ま た は CF 3 ;お よ び
　 Yが O、 S、 ま た は  NHで あ る 、
請 求 項 １ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 環 Ａ が
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　 環 Ｂ が
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　 Yが Oで あ る 、 請 求 項 １ １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 下 記 式 （ Ｉ Ｉ ｂ ） ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 環 Ａ は
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 R 1 、 R 1 a 、 R 1 b お よ び R 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 ま た は OH;
　 R 2 、 R 2 a 、 R 2 b 、 R 2 c 、 R 2 d お よ び R 3 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 O
Me、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-
Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NMe 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 )

2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク
ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ
シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、
3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン
ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ
シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ
シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )
エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-
イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ
リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、
ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 3 、 R 3 a 、 R 3 c 、 お よ び R 4 c が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、
CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 N
H 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NMe 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)
NHCH(Me)Ph、 -CH(Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(
Me)(チ エ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-
CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -C(CF 3 ) 2 OH
、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C
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(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 3-C
H 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH2N(Me) 2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ ェ ノ キ シ 、
Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン
ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ
、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-
ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト
キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ
キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 1H-ピ ラ
ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-
イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、
1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 2-(1H
-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,2-ジ メ チ
ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -
4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
)メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ
ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ
ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ
ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ
ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ
ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -
4-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ
オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 -OP(O)(OEt) 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ま た は 、 -CO 2 Me、 -C
H 2 OHお よ び -CH 2 OMeか ら 選 ば れ る 基 で 適 宜 置 換 さ れ た C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ;
　 R 4 、 R 4 a 、 R 5 、 R 5 a 、 R 5 c 、 お よ び R 5 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Me、 ま た は  OMe
;
　 あ る い は 、 R 1  + R 2 、 R 2  + R 3 、 R 3  + R 4 、 R 4  + R 5 、 R 1 a  + R 2 a 、 R 2 a  + R 3 a 、 R 3 a  + R 4 a

、 R 4 a  + R 5 a 、 R 1 b  + R 2 b 、 R 1 c  + R 3 c 、 R 2 c  + R 3 c 、 R 2 d  + R 3 d 、 R 3 c  + R 4 c 、 ま た は R 4 c  + 
R 5 c は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に 5－ ～ 10－ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該
炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 0-3個 の ヘ
テ ロ 原 子 、 0-1個 の カ ル ボ ニ ル 基 、 お よ び 0-3個 の 追 加 の 二 重 結 合 か ら な り 、 0-2個 の R b で
置 換 さ れ て い る ; 
　 R 6 は 、 0-３ 個 の R a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )
n-ピ リ ジ ル ;
　 R 6 a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 -C(Me) 2 CN、 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C２ - 8 ア
ル ケ ニ ル 、 OH、 SMe、 S(i-Pr)、 -C(Me) 2 OMe、 -C(Me) 2 OEt、 -C(Me) 2 OPr、 -CHMeO(CH 2 ) 2 OMe
、 -C(Me) 2 OBu、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe、 -C(Me)(OMe)CH 2 OMe、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 N(i-Bu) 2 、 -C(M
e) 2 O(CH 2 ) 2 S(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O)(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル
)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O) 2 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me
) 2 CH 2 OSi(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 Si(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Et) 2 OH、 -C(Pr) 2 OH、 -C(CH 2 CH
=CH 2 ) 2 OH、 -C(CH 2 CH=CH 2 ) 2 OMe、 -C(Et) 2 OMe、 -C(Et) 2 OEt、 -C(Et) 2 OPr、 COMe、 COPh、 CO 2
Me、 CO 2 Et、 -NH(i-Bu)、 -CH=CHCO 2 (t-Bu)、 -OCH 2 CO 2 (t-Bu)、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ
キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ph、 Bn、 ナ フ チ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル
、 5-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 4-Bn-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル 、 1-i-Bu-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-ネ オ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-COP
h-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 -SiMe 3 、
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 7 は 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル
、 ま た は -CH 2 NH(CO)H;
　 R 8 は 、 H、 Me、 Cl、 Br、 ま た は CN; 
　 R 9 は 、 Hま た は Me; 
　 R 1 0 は 、 Hま た は Me; 
　 R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OMe、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)フ ェ
ニ ル 、 -C(O)ベ ン ジ ル 、 -C(O)O(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)Oベ ン ジ ル 、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )
、 -S(O) 2 フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 ベ ン ジ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ
ネ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(Me)Ph、 1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ ル 、 1-Me-ピ ロ ー ル -
2-イ ル メ チ ル 、 チ エ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル メ チ ル ,2-F-
Bn、 2-OH-Bn、 2-CN-Bn、 3-CN-Bn、 4-CN-Bn、 4-OMe-Bn、 4-CO 2 Me-Bn、
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 R b は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 F、 Cl、 Br、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OH、 CO 2 H、 NH 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1
- 4 ア ル キ ル オ キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ベ ン ジ ル ; 
nは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ;
pは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ; 
た だ し 、
　 (i) R 7 、 R 8 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 6 が Phで あ る と き は 、 環 Ａ は Ph、 4-F-Ph、 4-Cl-Ph、 4-
Me-Ph、 4-OMe-Ph、 4-OBn-Ph、 2,4-ジ Cl-Ph、 お よ び 3,4-ジ OMe-Ph以 外 の 基 ; 
　 (ii) R 7 、 R 8 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 6 が 4-Cl-Phで あ る と き は 、 環 Ａ は Phお よ び 4-Cl-Ph以
外 の 基 ; 
　 (iii) R 7 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 8 が Cl， R 6 が Phで あ る と き は 、 環 Ａ は 4-CO 2 Et-Ph以 外 の
基 ;
　 (iv) R 7 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 8 が Fま た は Cl， R 6 が 4-F-Phで あ る と き は 、 環 Ａ は 4-Cl-Ph
以 外 の 基 ; 
　 (v) R 7 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 8 が F、 Cl、 ま た は Br、 R 6 が 4-F-Ph、 4-Cl-Phま た は 4-Br-Ph
、 で あ る と き は 、 環 Ａ は 3-Cl-Ph、 2,4-ジ Cl-Ph、 お よ び 3,4-ジ Cl-Ph以 外 の 基 ; ま た は
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　 (vi) R 7 お よ び R 8 が Cl、 R 9 お よ び R 1 0 が H、 R 6 が 4-Cl-Phで あ る と き は 、 環 Ａ は 3,4-ジ Cl-P
h以 外 の 基 で あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 環 Ａ が 下 記 式 ：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で あ り ;
　 R 1 が Hま た は F;
　 R 2 が H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 OMe、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ
キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NM
e 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、
CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ
シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、
ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ
シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF

3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-
ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )
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メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (
1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ
リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ
シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 2 a が F、 Cl、 Br、 Me、 ま た は  t-Bu;
　 R 3 が H、 F、 Cl、 Br、 Me、 Et、 Pr、 Bu、 t-Bu、 OMe、 OEt、 OPr、 O-i-Pr、 OBu、 O-t-Bu、 ペ
ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF３
、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 NH 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NM
e 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)NHCH(Me)Ph、 -CH(
Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(Me)(チ エ ン -2-イ
ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me
)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -C(Me) 2 OH、 -C(Me) 2 CH 2 OH、 -
C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、
-O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me)

2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ
ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4
-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ
ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ
シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-
シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-
ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、
1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ
ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ
ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ
シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,
2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ
ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ
シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,
3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ
ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ
リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 1-CH 2 OH-シ ク ロ プ ロ ピ ル
、 1-CO 2 Me-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CH 2 OMe-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ブ チ ル 、 1-CO 2 Me
-シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ヘ キ シ ル ,4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3
,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 ま た は  -OP(O)(OEt) 2 ;
　 R 3 a が Me、 Cl、 CF 3 、 -NHPh、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -NH(2-t-Bu-Ph)、 2-t-Bu-フ ェ ノ キ シ 、 ま
た は 2-CF 3 -フ ェ ノ キ シ ;
　 R 6 が 2-Me-Ph、 3-Me-Ph 、 2-Et-Ph、 3-Et-Ph、 2-Pr-Ph、 2-i-Pr-Ph、 3-i-Pr-Ph、 2-i-Bu
-Ph、 2-t-Bu-Ph、 3-t-Bu-Ph、 2-ビ ニ ル -Ph、 2-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -Ph、 3-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -Ph
、 3-Br-Ph、 2-I-Ph、 2-SMe-Ph、 2-S(i-Pr)-Ph、 2-C(Me) 2 CN-Ph、 2-CF 3 -Ph、 3-CF 3 -Ph、 2-
OCF 3 -Ph、 3-OCF 3 -Ph、 3-Ph-Ph、 2-Bn-Ph、 2-SiMe 3 -Ph、 3-SiMe 3 -Ph、 2-C(Me) 2 OMe-Ph、 2-
C(Me) 2 OEt-Ph、 2-C(Me) 2 OPr-Ph、 2-CH(Me)O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C(
Et) 2 OH-Ph、 2-C(Et) 2 OMe-Ph、 2-C(Et) 2 OEt-Ph、 2-C(Et) 2 OPr-Ph、 3-COPh-Ph、 2-CO 2 Et-Ph
、 3-CO 2 Et-Ph、 2-NH(i-Bu)-Ph、 2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -Ph、 2-シ ク ロ ペ ン チ ル -Ph、 2,3-ジ メ
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ト キ シ -Ph、 2,3-ジ Cl-Ph、 2,6-ジ Me-Ph、 2-Me-5-F-Ph、 2-i-Pr-5-Me-Ph、 2-t-Bu-4-Me-Ph
、 2-t-Bu-5-Me-Ph、 2-t-Bu-6-CN-Ph、 2-F-3-CF 3 -Ph、 2-F-5-CF 3 -Ph、 2-Cl-5-CF 3 -Ph、 2-C
OMe-3-F-Ph、 2-CO 2 Me-3-F-Ph、 2-CF 3 -Bn、 1-ナ フ チ ル 、
【 化 ３ ０ 】
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(28) JP 2008-500284 A 2008.1.10



【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 R 7 が H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル 、
ま た は  -CH 2 NH(CO)H; お よ び  
　 R 8 が H、 Me、 Cl、 Br、 ま た は CNで あ る 、
請 求 項 １ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 下 記 式 （ Ｉ Ｉ c):
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 は 、 H ま た は  F;
　 R 2 は 、 H ま た は  F;
　 R 3 は 、 H、 Me、 t-Bu、 F、 OCF 3 、 ま た は  O-t-Bu;
　 R 6 は 、 2-t-Bu-Ph、 3-CF 3 -Ph、 3-I-Ph、 3-CH 2 OMe-Ph、 2-Me-5-F-Ph、 Bn、 4-t-Bu-Bn、 4-
Br-Bn、 4-OCF 3 -Bn、 -CH(Me)Ph、 ま た は -CH(CO 2 Me)Ph;
　 R 7 は 、 Hま た は CN; 
　 R 8 は 、 H、 CN、 CO 2 Me;
　 R 9 は 、 H; お よ び
　 R 1 0 は 、 H、 Me、 NH 2 、 ま た は -CH 2 OMeで あ る ］
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は 溶 媒 和
物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 下 記 の 群 ：
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(２ － (３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-シ ク ロ ヘ キ シ
ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ
レ ア ;
　 1-[2-(ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2,4-ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )
-ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(3-ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(3-ク ロ ロ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-ク ロ ロ -3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ
シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-ナ フ タ レ ン -2-イ ル -3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]
-ウ レ ア ;
　 1-(3-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]
-ウ レ ア ;
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　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-ベ ン ジ ル -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ
ア ;
　 1-[2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ
-フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-[2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]
-ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-tert-ブ チ ル フ
ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-p-ト リ ル -ウ レ ア ;
　 1-[2-(3-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-
ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ク ロ ロ -2-フ ル
オ ロ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2-フ ル オ ロ -4-メ
チ ル -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-p-ト リ
ル -ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ジ メ チ ル ア ミ
ノ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(2-プ ロ ピ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ
ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-メ ト キ シ -フ ェ
ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-フ ェ ノ キ シ -フ
ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-イ ソ プ ロ ポ キ
シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-[2-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-[2-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ )-
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-イ ソ キ ノ リ ン -7-
イ ル -ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-フ ェ ニ ル ア ミ
ノ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(9-エ チ ル -9H-カ
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ル バ ゾ ー ル -3-イ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ジ エ チ ル ア ミ
ノ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-モ ル ホ リ ン -4-
イ ル -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 2-(4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ニ ル )酢 酸 メ チ ル ;
　 2-(4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ニ ル )-2-メ チ ル プ ロ パ ン 酸 メ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(6-(2-tert-ブ チ
ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(6-(2-(ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(6-(２ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(6-(2-(ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(6-(フ ェ ニ ル ア
ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-tert-ブ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ニ ル )-5-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -(2'
-N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル ))ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -4-
モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)-6-ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)-6-シ ア ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-(メ チ ル チ オ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-
(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-(メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )
－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)-5-メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-シ ア ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-ter
t-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-ク ロ ロ -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-tert
-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[6-ブ ロ モ -２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ
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フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-p-
ト リ ル -ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-シ ア ノ -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ジ メ
チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-シ ア ノ -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-tert
-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-シ ア ノ -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル ]-3-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-メ チ ル -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-tert
-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5
-メ チ ル -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6
-メ ト キ シ -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-ク ロ ロ -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-p-ト リ
ル -ウ レ ア ;
　 1-(2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2,2-ジ メ チ ル ベ ン ゾ [d][1,3]ジ オ キ ソ ル -4-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-[2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル
オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -7-
イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-[2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ
ラ ン -7-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-[2-(2,2-ジ メ チ ル -ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ ソ ル -
4-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-[2-(2,2-ジ メ チ ル -ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ ソ ル -4-イ ル オ キ
シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト
キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ
レ ア ;
　 1-(4-ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-シ ク ロ ペ ン チ
ル オ キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(3,3-ジ メ チ ル
-ブ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(2-シ ク ロ ヘ キ
シ ル -エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[4-(2-tert-ブ ト キ シ -1-メ チ ル -エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(3-メ ト キ シ -
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ベ ン ジ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(4-ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ -ベ ン ジ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[4-(1-ベ ン ジ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-プ ロ ポ キ シ -フ
ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(3-メ チ ル -ブ
ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(3-メ チ ル -シ
ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(2,4-ジ フ ル オ
ロ -ベ ン ジ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-{3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ イ ド }-フ
ェ ニ ル )-シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ;
　 1-(4-{3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ イ ド }-フ
ェ ニ ル )- シ ク ロ ブ タ ン カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ;
　 1-(4-{3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ イ ド }-フ
ェ ニ ル )-シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ;
　 1-(4-{3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ イ ド }-フ
ェ ニ ル )- シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(1-メ ト キ シ メ
チ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-[2-(2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[2-(2-シ ク ロ ペ ン チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ピ ペ リ ジ ン -1-
イ ル -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[4-(4-ベ ン ジ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ
ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[4-(1-ベ ン ジ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ －
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(3-ジ メ チ ル ア
ミ ノ -2,2-ジ メ チ ル -プ ロ ポ キ シ )-2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(3-ジ メ チ ル ア
ミ ノ -2,2-ジ メ チ ル -プ ロ ポ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(6-メ ト キ シ -ベ ン
ゾ チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2-フ ル オ ロ -4-イ
ソ プ ロ ポ キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(3-ブ ロ モ -4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ
ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-エ ト キ シ -2-フ
ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(2-ベ ン ジ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ
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ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2-フ ル オ ロ -4-メ
ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 2-(4-{3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ イ ド }-フ
ェ ニ ル )-5-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル ;
　 5-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )-2-(ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゾ エ ー ト ;
　 1-(4-(1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ニ ル )-5-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(3'-ジ メ チ ル ア ミ
ノ メ チ ル -3-フ ル オ ロ -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4'-ジ メ チ ル ア ミ
ノ メ チ ル -3-フ ル オ ロ -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(イ ソ プ ロ ピ ル チ オ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-ヨ ー ド フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )
フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(3-フ ル オ ロ -2'-
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ
ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-ベ ン ゾ イ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ
ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル -6-シ ア ノ フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(4-ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン -4-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(イ ン ド リ ン -5-
イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(9-オ キ ソ -9H-フ
ル オ レ ン -3-イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ －
(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(1-オ キ ソ -2,3-
ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -5-イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(4-ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ -1,6-ジ エ ン -4-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )-3-フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル  ジ エ チ ル ホ ス フ ェ ー ト ;
　 1-(2-(2-(4-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ －
(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(1-(ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ ピ ル )-フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(5-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ
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ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-(5-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-4,5-ジ ヒ ド ロ -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル )
プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )
フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-モ ル ホ リ ノ フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-((ジ メ チ ル ア
ミ ノ )メ チ ル )-2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[3-フ ル オ ロ -2'-(
(S)-3-ヒ ド ロ キ シ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(2-(2,3-ジ メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト
キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(4,4,5,5-テ
ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ン -2-イ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2'-ジ メ チ ル ア ミ
ノ メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(1-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-エ ト キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(3-エ ト キ シ ペ ン タ ン -3-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-メ ト キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(3-メ ト キ シ ペ ン タ ン -3-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-プ ロ ポ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ －
(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-(2-エ ト キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )
－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(1-(2-メ ト キ シ エ ト キ シ )エ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-シ ア ノ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-ビ ニ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(プ ロ プ -1-エ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-シ ク ロ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 (E)-tert-ブ チ ル  3-(2-(3-(3-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ア ク リ レ ー ト ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(メ チ ル (フ ェ
ニ ル )ア ミ ノ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
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　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(シ ク ロ ヘ キ
シ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(2-(ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(4-メ チ ル シ
ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(シ ク ロ ヘ キ
シ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 6-(4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ノ キ シ )ヘ キ サ ン 酸 エ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(イ ソ ペ ン チ
ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 9-(4-{3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ イ ド }-フ
ェ ノ キ シ )-ノ ナ ン 酸 メ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(3-メ ト キ シ -
3-メ チ ル ブ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 4-((4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ノ キ シ )メ チ ル )安 息 香 酸 メ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-((1-(シ ク ロ
ヘ キ シ ル メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ )-2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 4-(4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ノ キ シ )-シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(4-メ チ ル シ
ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(シ ク ロ ヘ キ
シ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-((2,2-ジ メ チ
ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )メ ト キ シ )-2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 (S)-1-(4-(1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 4-((4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )-3-
フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル ;
　 4-((4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ノ キ シ )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 ベ ン ジ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(1-(シ ク ロ ヘ
キ シ ル メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(4-メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(1-ベ ン ジ ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 4-((3-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ノ キ シ )メ チ ル )安 息 香 酸 メ チ ル ;
　 (S)-1-(4-(1-ベ ン ジ ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-((4-ベ ン ジ ル モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
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　 9-(3-{3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ イ ド }-フ
ェ ノ キ シ )-ノ ナ ン 酸 メ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(3-メ ト キ シ -
3-メ チ ル ブ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-((1-フ ェ ニ ル
-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-((1-ベ ン ジ ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 (R)-1-(3-(1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-((1-フ ェ ネ チ
ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-[3-(1-ベ ン ジ ル -ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(1-フ ェ ニ ル -1
H-[1,2,3]ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[3-(1-ベ ン ジ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[3-(4-ベ ン ジ ル -モ ル ホ リ ン -2-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[3-(1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[3-((S)-1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(1-ピ リ ジ ン -4
-イ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-{2-フ ル オ ロ -4-[1
-(3-メ チ ル -ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ ]-フ ェ ニ ル }-ウ レ ア ;
　 酢 酸  2-(3-{3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ イ
ド }-フ ェ ノ キ シ )-エ チ ル エ ス テ ル ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(1-ピ リ ジ ン -2
-イ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[3-(1-ベ ン ジ ル -ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[3-(2-ブ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-{1-[メ チ ル -(3
-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ジ ル )-ア ミ ノ ]-エ チ ル }-フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-{4-[1-(メ チ ル チ
オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル ア ミ ノ )-エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[2-フ ル オ ロ -4-(1
-イ ソ ブ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[4-(1-イ ソ ブ チ ル
-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4,6-ジ フ ル オ ロ -
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-ウ レ ア ;
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　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(6-イ ソ プ ロ ピ ル -
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(6-メ チ ル -ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-ウ レ ア ;
　 2-{3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ イ ド }-ベ ン
ゾ チ ア ゾ ー ル -6-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ク ロ ロ -ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(6-メ ト キ シ -4-メ
チ ル -ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[6-(2-ジ メ チ ル ア
ミ ノ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-4-フ ル オ ロ -ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -2-イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2-メ チ ル -5-フ ェ
ニ ル -フ ラ ン -3-イ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[5-シ ア ノ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン -8-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(1-メ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン -8-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]
-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(3,3-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(3-tert-ブ チ ル -1-メ チ ル -2-オ キ ソ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン ド ー ル -4-イ ル オ キ シ )
-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(2-ベ ン ジ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ベ ン ゾ [1,4]オ キ サ ジ ン -5-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-
3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[3-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ダ ジ ン -4-イ ル ]-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-ウ
レ ア ; 
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ
ェ ニ ル )-チ オ ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2-メ チ ル -4-ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-チ オ ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(3-tert-ブ チ ル フ
ェ ニ ル )-チ オ ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-p-ト リ ル -チ オ ウ
レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-メ ト キ シ -フ ェ
ニ ル )-チ オ ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2,4-ジ メ チ ル -フ
ェ ニ ル )-チ オ ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[2-(4-ク ロ ロ -フ
ェ ニ ル )-エ チ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[2-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア '
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　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[2-(1-メ チ ル -1H-
イ ン ド ー ル -3-イ ル )-エ チ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[2-(3,4-ビ ス -ベ ン ジ ル オ キ シ -フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ
ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[2-(3-フ ル オ ロ -
フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(2-ベ ン ゾ [1,3]ジ オ キ ソ ル -5-イ ル -エ チ ル )-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ
シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[2-(4-メ ト キ シ -
フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[2-(2,5-ジ メ ト キ
シ -フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-((S)-2-フ ェ ニ ル
プ ロ ピ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ
シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[2-(4-メ ト キ シ -
フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-ウ レ ア
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(3-ク ロ ロ -4-メ ト
キ シ -ベ ン ジ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(1-フ ェ ニ ル -シ ク
ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-[2-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ジ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-3-メ チ ル -フ ェ ニ ル ]-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ
ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(3-ヨ ー ド -フ ェ ノ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ
ア ;
　 1-[2-(5-フ ル オ ロ -2-メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ
ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[３ － ア ミ ノ -２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-(4-tert-ブ チ ル
フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(1-フ ェ ニ ル -エ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ
ア ;
　 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -フ ェ ニ ル )-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(3-メ ト キ シ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ
ル )-ウ レ ア ;
　 フ ェ ニ ル -{2-[3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ イ ド ]-フ ェ ノ キ シ }-酢 酸 エ
チ ル ;
　 1-[2-(4-tert-ブ チ ル -ベ ン ジ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ
ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(4-ブ ロ モ -ベ ン ジ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-
ウ レ ア ;
　 1-[2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -ベ ン ジ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-{2-[(E)-2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-ビ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -
フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-((E)-ス チ リ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-{2-[(E)-2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ビ ニ ル ]-フ ェ ニ ル }-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ
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ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 N-(3-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-2-[3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ イ ド ]-ベ
ン ズ ア ミ ド ;
　 1-(2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -5-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -5-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-[2-(ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -
フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -5-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (
４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-[2-(ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-ウ レ ア
;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[2-(3-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ
レ ア ;
　 1-[2-(ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-
ウ レ ア ;
　 1-[2-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(2,4-ジ フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )
-ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-sec-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1－ (2－ (2－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル -5-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-
3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル -5-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト
リ ル ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ
レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-フ ル オ ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ
レ ア ;
　 1-(2-(3-ブ ロ モ フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(２ － ク ロ ロ -5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2,4-
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(5,6-ジ ヒ ド ロ -4
H-シ ク ロ ペ ン タ [d]チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ウ レ ア ;
　 2-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )-4-メ チ
ル チ ア ゾ ー ル -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4,5-ジ メ チ ル チ
ア ゾ ー ル -2-イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-フ ル オ ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ク ロ ロ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
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ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2,3-ジ ヒ ド ロ ベ
ン ゾ [ｂ ][1,4]ジ オ キ シ ン -6-イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(6-ク ロ ロ ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-フ ェ ノ キ
シ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル ウ
レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(5-メ チ ル イ ソ キ
サ ゾ ー ル -3-イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-((2S)-2-フ ェ ニ
ル シ ク ロ プ ロ ピ ル )ウ レ ア ;
　 1-(1H-ベ ン ゾ [d]イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-m-ト リ ル ウ
レ ア ;
　 1-(2-(3-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-ク ロ ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル
)ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3,4-ジ メ チ ル フ
ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル
フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-ク ロ ロ -4-メ
チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(２ － (３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3,4-ジ ク ロ ロ フ
ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-プ ロ プ イ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ
レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2,4-ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-ク ロ ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-sec-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )
フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[２ － (３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ
レ ア ;
　 1-(2-(3-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ
ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
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　 1-(2-(3-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ウ
レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (
４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[2-(3-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(２ － (３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
)ウ レ ア ;
　 1-[2-(ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-p-ト リ ル -ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ
ア ;
　 1-(2-(2-sec-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(２ － (３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[2-(2-エ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )
フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(２ － (３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
)ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-ク ロ ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ
ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル -5-メ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-メ ト キ シ -2-(2-プ ロ プ イ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[2-(ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル オ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[2-(2-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(3-ク ロ ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ
ア ;
　 1-(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-エ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(5-メ チ ル チ ア ゾ
ー ル -2-イ ル )ウ レ ア ;
　 1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ
レ ア ;
　 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(7-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -4-イ ル オ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-t
ert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト
リ ル ウ レ ア ;
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　 1-(4-メ チ ル -2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル
ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-メ ト キ シ -ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-4-メ チ ル -ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-1-オ キ シ -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-tert
-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(6-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-２ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル
フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4
-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル
ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-tert-
ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ
ル ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
)-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
)－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-
ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-
オ キ ソ -1,6-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン -4-イ ル )
ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-
メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン -4-イ ル )-3-(4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル )
ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-シ ア ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-ク
ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン -4-イ ル )-3-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン -4-イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア
;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-(1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )ピ リ ジ ン －
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３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-(1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-(1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )-3-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 6-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-(3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ コ リ ン 酸 メ
チ ル ；
　 6-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-(3-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド ) 
ピ コ リ ン 酸 メ チ ル ;
　 6-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-(3-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド ) ピ コ リ ン 酸 メ チ ル ;
　 2-(4-(3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )フ ェ
ノ キ シ )-2-メ チ ル プ ロ パ ン 酸 メ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(1,1,1,3,3,3
-ヘ キ サ フ ル オ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(1-ヒ ド ロ キ
シ -2-メ チ ル プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2-(4-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル )プ ロ プ イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2-フ ェ ニ ル プ ロ
ピ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )-5-メ チ ル ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ
ン -7-イ ル オ キ シ )-5-メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)チ オ フ ェ ン -3-イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(3-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン -4-
イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ
キ シ )-5-メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)-5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )-3-(４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(４ －
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ
ル ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
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　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(5-ク ロ ロ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ
ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(5-ク ロ ロ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン
-7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-ク ロ ロ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)-5-ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-ter
t-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-ブ ロ モ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-ブ ロ モ -２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ ル
ウ レ ア ;
　 1-(5-ブ ロ モ -２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-tert-
ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-ブ ロ モ -２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ －
(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)-5-シ ア ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-シ ア ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ
ル ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-3-(4-(ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-ter
t-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(6-シ ア ノ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ
ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-シ ア ノ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(6-シ ア ノ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン
-7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-シ ア ノ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(6-シ ア ノ -2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ
ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-シ ア ノ -2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-p-ト リ
ル ウ レ ア ;
　 1-(6-シ ア ノ -2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-ク ロ ロ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(5-ブ ロ モ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )-3-(４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-ブ ロ モ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(5-ブ ロ モ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-ブ ロ モ -２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(４ － ｔ
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ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-シ ア ノ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(5-シ ア ノ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン
-7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-シ ア ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)-5-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル フ
ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-6-(ホ ル ム ア ミ ド メ チ ル )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 2-(2-(3-(3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )フ ェ ノ キ シ
)酢 酸 tert-ブ チ ル ;
　 2-(2-(3-(3-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ
)フ ェ ノ キ シ ) 酢 酸 tert-ブ チ ル ;
　 4-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-3-(3-p-ト リ ル ウ レ イ ド )安 息 香 酸 メ チ ル ;
　 4-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-3-(3-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド ) 
安 息 香 酸 メ チ ル ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-5-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[2-(3-メ ト キ シ -
フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-[2-(4-フ ェ ノ キ シ
-フ ェ ニ ル )-エ チ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(2-(ベ ン ゾ [d][1,3]ジ オ キ ソ ル -5-イ ル )エ チ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ
ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-tert-ブ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(6-シ ア ノ -2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-シ ア ノ -2-(2,2-ジ メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 (S)-１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2-フ ェ ニ ル
プ ロ ピ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(2-メ ト キ シ
エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(ペ ン チ ル オ
キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(フ ラ ン -2-イ ル
メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(フ ラ ン -3-イ
ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-((テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
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　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(1-メ ト キ シ
ブ タ ン -2-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(ピ リ ジ ン -2-
イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(ピ リ ジ ン －
３ － イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(ピ リ ジ ン -4-
イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(チ オ フ エ ン -
3-イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(2-(ピ リ ジ ン
-2-イ ル )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(1-(ピ リ ジ ン
-4-イ ル )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(2-(ピ リ ジ ン
-4-イ ル )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(2-(ピ ペ リ ジ
ン -1-イ ル )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(4-シ ア ノ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(3-シ ア ノ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(2-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ
キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ
キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(ナ フ タ レ ン -
2-イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(３ － ア ミ ノ プ ロ ポ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ
)ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-[4-(ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ
キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-(4-ア ミ ノ ブ ト キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(2-メ ト キ シ
エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(シ ク ロ ペ ン
チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(pエ ン tイ ル
オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
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　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(フ ラ ン -2-イ
ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(フ ラ ン -3-イ
ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-((テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-((テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(3,3-ジ メ チ
ル ブ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(2-イ ソ プ ロ
ポ キ シ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(1-メ ト キ シ
ブ タ ン -2-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(ピ リ ジ ン -2-
イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(ピ リ ジ ン -4-
イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(チ オ フ エ ン -
3-イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(2-(ピ リ ジ ン
-2-イ ル )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(1-(ピ リ ジ ン
-4-イ ル )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(2-(ピ リ ジ ン
-4-イ ル )エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(2-シ ク ロ ヘ
キ シ ル エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(3-(ジ メ チ ル
ア ミ ノ )-2,2-ジ メ チ ル プ ロ ポ キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(1-tert-ブ ト キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(4-シ ア ノ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(3-シ ア ノ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(2-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ
キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ
キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(2-ア ミ ノ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(4-ア セ タ ミ ド ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ
ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
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　 1-[3-(ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル メ ト キ シ )-フ ェ ニ ル ]-3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ
キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(3-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(ピ リ ジ ン －
３ － イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ
キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(ナ フ タ レ ン -
2-イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )チ オ phエ ン -3-イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 1-(3-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン -4-イ ル )-3-p-ト リ ル ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )チ オ フ ェ ン -3-イ ル )-3-(4-(ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(2-tert-ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン -4-イ ル )-3-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ
ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-p-ト リ ル -3-(2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(2-ヒ ド ロ キ
シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-シ ク ロ ペ ン チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-シ ク ロ ペ ン テ ニ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ
ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-フ ェ ノ キ シ フ
ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(ベ ン ゾ [d]チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-ク ロ ロ -4-メ
ト キ シ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-シ ク ロ ヘ キ シ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-m-ト リ ル ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-(ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
]-ウ レ ア ;
　 1-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-ク ロ ロ -3-(ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
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　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-メ チ ル チ ア ゾ
ー ル -2-イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-フ ェ ニ ル ウ レ ア ;
　 1-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ
ル )ウ レ ア ;
　 1-p-ト リ ル -3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(5-tert-ブ チ ル -1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ
ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-フ ル オ ロ -5-メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
)ウ レ ア ;
　 1-(4-(ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
)ウ レ ア ;
　 1-(3-フ ル オ ロ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-((1R,2R,3R,5S)-
2,6,6-ト リ メ チ ル ビ シ ク ロ [3.1.1]ヘ プ タ ン -3-イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(ピ リ ジ ン -2-イ
ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-メ ト キ シ フ ェ
ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3,5-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル メ チ ル -3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-m-ト リ ル -3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(チ ア ゾ ー ル -2-
イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(2-ヒ ド ロ キ シ フ
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ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-シ ア ノ フ ェ ニ
ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(２ － ク ロ ロ フ ェ
ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル メ チ ル -3-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(4-ク ロ ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ
キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
)ウ レ ア ;
　 1-(3,5-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-(ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(5-(ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )-1,3,4-チ ア ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(6-ク ロ ロ ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 (S)-1-(1-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )エ チ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-メ チ ル イ ソ キ
サ ゾ ー ル -5-イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )ウ レ ア ;
　 1-(3,5-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3,3-ジ メ チ ル ブ
チ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(キ ノ リ ン -3-イ
ル )ウ レ ア ;
　 1-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]
-ウ レ ア ;
　 1-(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル ]-ウ レ ア ;
　 1-(5-tert-ブ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-tert-ブ チ ル
チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )ウ レ ア ;
　 (S)-１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(1-フ ェ ニ ル
エ チ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(5-ク ロ ロ -2-メ
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ト キ シ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(3-フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(イ ソ キ サ ゾ ー ル
-3-イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-シ ア ノ フ ェ ニ
ル )ウ レ ア ;
　 1-(2,3-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ブ ロ モ ベ ン ジ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
)ウ レ ア ;
　 1-(２ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )ウ レ ア ;
　 (S)-１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(1-(4-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-3-[2-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル ]-ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(5-メ チ ル ピ リ ジ
ン -2-イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-ア セ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(ピ ラ ジ ン -2-イ
ル )ウ レ ア ;
　 1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )ウ レ ア ;
　 　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(２ － ク ロ ロ ピ
リ ジ ン -4-イ ル )ウ レ ア ;
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ
ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(２ － ク ロ ロ -5-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 (S)-１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(1-(3-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル )ウ レ ア ;
　 1-[２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-メ チ ル -ベ ン ジ
ル )-ウ レ ア ;
　 1-(チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-3-(2-(3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-シ ク ロ ヘ キ シ ル
ウ レ ア ;
　 1-(6-ブ ロ モ -2-(2-(2-エ ト キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(6-シ ア ノ -2-(2-(2-エ ト キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ure;
　 1-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )-3-(2-(2-(2,4,4-ト リ メ チ ル ク ロ マ ン -2-イ ル )
フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ －
(４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-(2-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -1-イ ル )プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-(プ ロ プ -1-エ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ
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ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(4-エ ト キ シ -テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -4-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(3-ヒ ド ロ キ シ ペ ン タ ン -3-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ －
(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-イ ソ ブ チ ル イ ソ イ ン ド リ ン -4-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-メ チ ル -1H-イ ン デ ン -4-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ; 
　 1-(2-(2-(イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-(1-((R)-1-フ
ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 3-(3-(3-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )安
息 香 酸 エ チ ル ;
　 1-(2-(2-(1,2-ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3,3-ジ メ チ ル -1-オ キ ソ -1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-(4-ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ -1,6-ジ エ ン -4-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-(4-メ ト キ シ ヘ プ タ -1,6-ジ エ ン -4-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-シ ク ロ ペ ン チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(1-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )-2-メ チ ル プ ロ パ ン -2-イ ル )フ ェ ノ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-[2(2-{1-[2-(tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル -シ ラ ニ ル オ キ シ )-エ ト キ シ ]-1-メ チ ル -エ チ ル }-
フ ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-{2-[2-(1-メ チ ル -1-ブ ト キ シ -エ チ ル )-フ ェ ノ キ シ ]ピ リ ジ ン － ３ － イ ル }-3-(4-ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(2-{1-[2-(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-エ ト キ シ ]-1-メ チ ル -エ チ ル }-フ
ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(2-{2-[1-(2-イ ソ ブ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -エ ト キ シ )-1-メ チ ル -エ チ ル ]-フ ェ ノ キ シ }-ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(2-{1-メ チ ル -1-[2-(ピ リ ジ ン -2-イ ル ス ル フ ァ ニ ル )エ ト キ シ ]-フ ェ ノ キ シ )-ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(2-{1-メ チ ル -1-[2-(2-メ チ ル -プ ロ パ ン -1-ス ル フ ィ ニ ル )エ ト キ シ )-エ チ ル }-フ
ェ ノ キ シ )-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-(2-{2-[1-(2-ジ イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-1-メ チ ル -エ チ ル ]-フ ェ ノ キ シ }-ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 1-[2-(2-{1-メ チ ル -1-[2-(ピ リ ジ ン -2-ス ル ホ ニ ル )エ ト キ シ )-エ チ ル }-フ ェ ノ キ シ )-ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ]-3-(4-ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-ウ レ ア ;
　 2-フ ル オ ロ -6-(3-(3-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル ;
　 1-(2-(3,3-ジ メ チ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-ア セ チ ル -3-フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )イ ソ イ ン ド リ ン -4-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
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３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-ネ オ ペ ン チ ル イ ソ イ ン ド リ ン -4-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ －
(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-ネ オ ペ ン チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -8-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-tert-ブ チ ル -2-メ ト キ シ イ ソ イ ン ド リ ン -4-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )
－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(3-tert-ブ チ ル イ ソ イ ン ド リ ン -4-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(1-ベ ン ゾ イ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(1-イ ソ ブ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(1-ネ オ ペ ン チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (
４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-モ ル ホ リ ノ ベ ン ジ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-メ チ ル ブ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(3,3-ジ メ チ ル ブ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ -5-エ ン -2-イ ル メ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ
ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル
)ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-ブ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-ヘ キ シ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-イ ソ ブ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-イ ソ ペ ン チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-((1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )メ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン
-5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ
ア ;
　 1-(2-(2-(2-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-フ ェ ネ チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(ベ ン ゾ [d][1,3]ジ オ キ ソ ル -5-イ ル メ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ
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ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ
レ ア ;
　 1-(2-(2-((1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )メ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ
キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-ネ オ ペ ン チ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(チ オ フ ェ ン -2-イ ル メ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(3-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(フ ラ ン -3-イ ル メ チ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 1-(2-(2-(4-シ ア ノ ベ ン ジ ル )-1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -5-イ ル オ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア ;
　 4-((5-(3-(3-(4-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ
シ )-3,4-ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン -2(1H)-イ ル )メ チ ル )安 息 香 酸 メ チ ル ;
ま た は そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 治 療 的 に 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ １ ８ に 記 載 の い ず れ か の 化 合 物 お よ び 医 薬 的 に 許 容 し 得 る
担 体 か ら な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 治 療 的 に 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ １ ８ に 記 載 の い ず れ か の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 特
徴 と す る 血 栓 塞 栓 性 疾 患 の 治 療 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 該 血 栓 塞 栓 性 疾 患 が 、 動 脈 心 血 管 血 栓 塞 栓 性 障 害 、 静 脈 心 血 管 血 栓 塞 栓 性 障 害 、 お よ び
心 腔 に お け る 血 栓 塞 栓 性 障 害 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 ２ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 血 栓 塞 栓 性 疾 患 が 、 不 安 定 狭 心 症 、 急 性 冠 症 候 群 、 初 回 心 筋 梗 塞 、 再 発 性 心 筋 梗 塞 、
虚 血 性 突 然 死 、 一 過 性 虚 血 発 作 、 脳 卒 中 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 末 梢 閉 塞 性 動 脈 疾 患 、
静 脈 血 栓 症 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 血 栓 性 静 脈 炎 、 動 脈 塞 栓 症 、 冠 状 動 脈 血 栓 症 、 大 脳 動 脈 血
栓 症 、 脳 塞 栓 症 、 腎 塞 栓 症 、 肺 塞 栓 症 、 お よ び （ a） 人 工 弁 ま た は 他 の 移 植 片 、 （ b） 留 置
カ テ ー テ ル 、 （ c） ス テ ン ト 、 （ d） 心 肺 バ イ パ ス 、 （ e） 血 液 透 析 、 ま た は （ f） 血 栓 形 成
を 促 進 す る 人 工 面 に 血 液 が 曝 露 さ れ る 他 の 措 置 に 起 因 す る 血 栓 症 か ら 選 ば れ る 請 求 項 ２ １
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ８ に 記 載 の い ず れ か の 化 合 物 の 治 療 へ の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ８ に 記 載 の い ず れ か の 化 合 物 の 血 栓 塞 栓 性 疾 患 の 治 療 用 医 薬 の 製 造 の た め
の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ヒ ト P2Y 1 レ セ プ タ ー の 選 択 的 阻 害 剤 で あ る 新 規 な ピ リ ジ ル ま た は フ ェ ニ ル ウ
レ ア 類 お よ び そ の 類 縁 体 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 ま た 、 そ れ ら の 各 種 医 薬 組 成 物 お よ び P2Y1
レ セ プ タ ー 活 性 の 変 性 に 応 答 す る 疾 病 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 プ リ ン レ セ プ タ ー は 、 種 々 の リ ボ シ ル 化 （ ヌ ク レ オ チ ド ） お よ び 非 リ ボ シ ル 化 （ ヌ ク レ
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オ シ ド ） プ リ ン 類 に 結 合 し 、 活 性 化 さ れ る 。 こ の 特 性 は 、 こ れ ら の レ セ プ タ ー を 二 大 グ ル
ー プ ： ヌ ク レ オ シ ド ア デ ノ シ ン に 結 合 し 、 活 性 化 さ れ る P1 レ セ プ タ ー  (A1, A2a, A2b お
よ び  A3)、 お よ び ATP、 ADP、 UTPお よ び UDPを 含 む 多 種 の ヌ ク レ オ チ ド で 活 性 化 さ れ る ２ ま
た は そ れ 以 上 の 別 種 の レ セ プ タ ー で あ る P2 レ セ プ タ ー ,に 分 類 す る た め に 用 い ら れ て い る
。 そ の P2レ セ プ タ ー は 、 さ ら に 、 ２ つ の 異 種 タ イ プ の レ セ プ タ ー ; ATPに 反 応 す る 細 胞 膜
を 交 差 す る カ チ オ ン 流 を 媒 介 す る イ オ ン チ ャ ネ ル 型 P2Xレ セ プ タ ー お よ び Ｇ タ ン パ ク 結 合
レ セ プ タ ー で あ る 代 謝 型 P2Y属 レ セ プ タ ー に 分 け ら れ る 。 ヒ ト で は 、 P2Y属 レ セ プ タ ー は 一
般 に ７ 種 の 異 な る 関 連 す る メ ン バ ー ； P2Y 1 、 P2Y 2 、 P2Y 4 、 P2Y 6 、 P2Y 1 1 、 P2Y 1 2 、 お よ び P2
Y 1 3 か ら な る と 考 え ら れ て い る (Boeynaems, J. M. et al. Drug Development Research 20
00, 52, 187-9)。 さ ら に 、 ８ 番 目 の レ セ プ タ ー の P2Y 1 4 は こ の ク ラ ス の も の で あ る と 考 え
ら れ て お り 、 そ れ は リ ボ シ ル 化 ヌ ク レ オ チ ド に 反 応 し な い が , UDP-グ ル コ ー ス で 活 性 化 さ
れ る  (Abbracchio, M. P. et al. Trends Pharmacol. Sci. 2003, 24, 52-5)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 各 種 の 研 究 に よ り 、 特 定 の P2Y属 レ セ プ タ ー の モ ジ ュ レ ー タ は 、 糖 尿 病 、 癌 、 CF、 お よ
び 虚 血 再 か ん 流 傷 害 の 治 療 (Abbracchio M.P., Burnstock G. Pharmacol. Ther. 1994, 64
, 445-475)を 含 め て 、 各 種 の 疾 病 の 治 療 に 効 果 が あ る こ と が 示 唆 さ れ て い る (総 括 に つ い
て は 、 Burnstock, G. お よ び  Williams, M. J.Pharm. Exp Ther. 2000, 295, 862-9を 参
照 )。 P2Y1レ セ プ タ ー は ヒ ト の 臓 器 の ほ と ん ど 至 る 所 に あ り (Jassens R; Communi D.; Pir
otton S. et al. Biochem. Biophys. Res. Comm. 1996, 221, 588-593)、 ミ ク ロ グ リ ア (N
orenberg W. et al.; Br. J. Pharmacol. 1994, 111, 942-950)お よ び 脳 星 状 細 胞 (Salter
 M.W. お よ び  Hicks J.L. J.Neurosc. 1995, 15, 2961-2971)で 確 認 さ れ て い る 。 細 胞 外 A
TPは 、 P2Yレ セ プ タ ー を 介 し て ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 お よ び /ま た は 脳 星 状 細 胞 を 活 性 化 し 、 直
接 、 炎 症 メ デ ィ エ イ タ ー の 放 出 を 導 く 。 ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 お よ び 脳 星 状 細 胞 は 、 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 お よ び 脳 梗 塞 お よ び 多 発 性 硬 化 症 等 の 他 の 中 枢 神 経 炎 症 疾 患 の 進 行 に 関 与 す る と
考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 P2Y属 の ２ 種 、 P2Y 1 お よ び P2Y 1 2 、 は 血 小 板 の ADPの 重 要 な レ セ プ タ ー と し て 作 用 す る こ
と が 示 さ れ て お り 、 特 に 興 味 深 い も の で あ る (Jin, J. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 1
998, 95, 8070)。 ADPは 、 血 小 板 の キ ー ア ク チ ベ イ タ ー で あ り 、 血 小 板 の 活 性 化 は 動 脈 循
環 に 見 ら れ る よ う な 高 い せ ん 断 応 力 の 条 件 下 で の 血 栓 形 成 に 極 め て 重 要 な 働 き を す る こ と
が 知 ら れ て い る 。 さ ら に 、 よ り 最 近 の デ ー タ に よ れ ば 、 血 小 板 の 活 性 化 は 、 ま た 、 静 脈 循
環 に 見 ら れ る 低 い せ ん 断 応 力 の 条 件 下 で の 血 栓 形 成 を 媒 介 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 AD
Pは 、 P2Y 1 お よ び P2Y 1 2 の 両 者 と 同 時 に 相 互 反 応 し て 血 小 板 を 活 性 化 し 、 ２ つ の 別 々 の 細 胞
内 シ グ ナ ル を 生 成 し 、 両 シ グ ナ ル は 相 乗 的 に 作 用 し て 完 全 な 血 小 板 の 活 性 化 を も た ら す 。
そ の 最 初 の シ グ ナ ル は P2Y 1 レ セ プ タ ー の 活 性 化 を 駆 動 す る ADPか ら 発 生 し 、 細 胞 内 の フ リ
ー Ca+2の 一 時 的 増 加 を 測 定 す る こ と に よ り き わ め て 容 易 に 追 跡 す る こ と が で き る 。 こ の シ
グ ナ ル は 、 当 初 の 変 形 作 用 を 媒 介 し 、 血 小 板 の 活 性 化 の 進 展 を 開 始 さ せ る よ う で あ る 。 第
２ の シ グ ナ ル は 、 P2Y12レ セ プ タ ー の ADP活 性 化 で も た ら さ れ 、 不 可 逆 な 血 小 板 凝 集 の 生 成
お よ び 進 行 を 推 進 す る よ う で あ る 。 こ れ ら ３ 種 の 構 造 的 に 関 連 す る が 別 々 の P2Y1阻 害 物 質
(A3P5P, A3P5PS お よ び  A2P5P)の 使 用 の 報 告 ［ Daniel, J. L. et al. (J. Biol. Chem. 1
998, 273, 2024-9), Savi, P. et al. (FEBS Letters 1998, 422, 291-5), お よ び  Hechl
er, B. et al. (Br. J. Haematol. 1998, 103, 858-66)］ が 、 P2Y1活 性 の み の 阻 害 に よ り
P2Y12レ セ プ タ ー と 独 立 し て ADP-駆 動 の 凝 集 を 阻 止 し う る こ と を 観 察 し た 最 初 の 公 開 で あ
っ た 。 血 小 板 活 性 化 の 阻 害 は 、 し ば し ば 抗 血 栓 活 性 の 証 拠 で あ る と 考 え ら れ て い る が 、 こ
れ ら の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 イ ン ビ ボ で の 試 験 で は 、 必 要 な 薬 理 学 的 活 性 は 認 め ら れ な か っ
た 。 P2Y1活 性 の 阻 害 が 抗 血 栓 効 果 を 示 す こ と を イ ン ビ ボ で 直 接 最 初 に 示 し た の は 、 P2Y1ノ
ッ ク ア ウ ト マ ウ ス お よ び P2Y 1 ア ン タ ゴ ニ ス MRS-2179の 両 方 を 用 い た 血 栓 塞 栓 症 を 誘 引 す る
ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン モ デ ル (Baurお よ び , A. お よ び  Gachet, C. Cardiovascular Drug Re
views 2003, 21, 67-76)で の レ オ ン 等 の 報 告 （ Leon, C. et al. Circulation 2001, 103,
 718-23） で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、 ラ ッ ト で の 静 脈 お よ び 動 脈 の 両 方 の 血 栓 症 の 阻
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止 を 含 む よ う に 広 が り (Lenain, N. et al. J. Thromb. Haemost. 2003, 1, 1144-9)、 独
立 し て 導 か れ た P2Y 1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス を 用 い た 第 ２ の 研 究 所 で 確 認 さ れ た (Fabre, J-E.
 et al. Nature Medicine 1999, 5, 1199-1202)。 そ れ ら を 合 わ せ て 考 慮 す れ ば 、 そ れ ら
の デ ー タ か ら 、 改 良 さ れ た 薬 理 活 性 を 持 っ た 新 し い P2Y1ア ン タ ゴ ニ ス ト の 発 見 は 各 種 の 血
栓 症 の 治 療 に 非 常 に 有 用 で あ ろ う こ と が 示 唆 さ れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 新 規 な ピ リ ジ ル ウ レ ア （ そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る
塩 、 溶 媒 和 物 、 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 有 す る ） を 提 供 し 、 こ の も の は 、 Ｐ ２ Ｙ １ レ セ プ
タ ー の 選 択 的 な イ ン ヒ ビ タ ー と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物
、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 製 造 す る た め の 製 造 法 お よ び 中 間 体 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 、 お よ び 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 少 な く と も １ つ の 治 療 学 的 に 有 効 な 量 を
含 有 す る 医 薬 組 成 物 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 処 置 が 必 要 な 宿 主 に 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る
塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 少 な く と も １ つ の 治 療 学 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る
こ と を 含 む 、 血 小 板 の 反 応 性 を 変 性 す る 方 法 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 処 置 が 必 要 な 宿 主 に 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る
塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 少 な く と も １ つ の 治 療 学 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る
こ と を 含 む 、 血 栓 塞 栓 性 疾 患 を 処 置 す る 方 法 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 Ｐ ２ Ｙ １ 活 性 の 変 性 に 応 答 性 で あ る 他 の 疾 患 の 治 療 に お け る 使 用 の た め
の 、 新 規 な ピ リ ジ ル ウ レ ア を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 血 栓 塞 栓 性 疾 患 ま た は 他 の 疾 患 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 新
規 な ピ リ ジ ル ウ レ ア の 使 用 を も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 こ れ ら お よ び 他 の 実 施 態 様 （ こ れ は 、 以 下 の 詳 細 な 記 載 中 で 明 白 で あ ろ う ） は 、 本 特 許
請 求 す る 新 規 な 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ
形 態 が 有 効 な Ｐ ２ Ｙ １ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る と 、 本 発 明 者 に よ っ て 達 成 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
（ 好 ま し い 実 施 態 様 の 詳 細 な 説 明 ）
　 第 １ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 特 に 、 下 記 式  (I):
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 ま
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た は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
　 上 記 式 中 、 環 Ａ は 、 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ た C 6 - 1 0 の ア リ ー ル 、 ま た は 炭 素 原 子 お よ び N
、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 5-～ 10-員 の ヘ テ ロ 環 で
あ り 、 該 ヘ テ ロ 環 は 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ て い る ；
　 環 Ｂ は 、 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 N→ O、 S(O)p、 お よ び Oか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原
子 か ら な る 5-～ ６ -員 の ヘ テ ロ 環 で あ り 、 該 ヘ テ ロ 環 は 0-4個 の R７ で 置 換 さ れ て い る 、 た
だ し 環 Ｂ は チ ア ゾ リ ル 以 外 の 基 で あ る ；
　 Wは Oま た は S;
　 Ｘ ２ は － (Ｃ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ )s－ 、 ま た は － (Ｃ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ )ｔ Ｃ (Ｏ )(Ｃ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ )
ｒ － ;
　 Ｙ は Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｈ 、 － Ｏ Ｃ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ － 、 － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － 、 ま た は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ － ;
　 Ｒ １ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 OCF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OC
F 2 CF 3 、 SiMe 3 、 -(CR

f R f )r-OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR
f R f )r-NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-C(O)R c 、

-(CR f R f )r-CO 2 R
c 、 -(CR f R f )r-C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)NR 1 4 (CR f R f )tN 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-OC(O)

NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-NR 1 4 C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-NR 1 4 C(O)R d 、 -(CR f R f )r-NR 1 4 C(O)OR h

、 -NR 1 4 (CR f R f )nC(O)R d 、 -NR 1 4 CO(CR f R f )nOR c 、 -(CH 2 )r-CR
1 3 (=NOR c )、 -S(O)p NR 1 2 R 1 3 、

-(CR f R f )r-NR 1 4 S(O)p NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR
1 4 S(O)pR d 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O)R

d 、 -S(O
) 2 R

d 、 -OP(O)(OEt) 2 、 -O(CH 2 ) 2 OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ
ラ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ
ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 3
炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、
O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る ２ 個 の 炭 素 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ １ が そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ -３ 個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 お よ び ０
－ ２ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま
た は へ テ ロ 環 は 0-4個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 6 は 、 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た -(CR f R f )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た
-(CR f R f )n-ピ リ ジ ル ;
　 R 6 a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i )r-OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3
、 -CF 2 CF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4

C(O)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 Si(Me) 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 - 4 ハ ロ ア

ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 - 4 ア ル
キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1
- 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア
ル キ ニ ル 、 0-２ 個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員
ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の
ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-2個 の R e で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -NR
1 2 R 1 3 、

-C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、

0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0-２
個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-３ 個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 ０ 炭 素 環
、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 7 b 、 O、 お
よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -３ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る ２ 個 の 炭 素 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ ７ が 炭 素 原 子 お よ び O、 N、 NR 7 b 、 お よ
び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ３ 個 の リ ン グ ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ
ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R 7 c で 置 換 さ れ て い る ;
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　 R 7 b は 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)フ ェ ニ ル 、 -C(O)ベ ン ジ ル 、 ま
た は ベ ン ジ ル ;
　 R 7 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -NR
1 2 R

1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2
R d 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 0-3個 の R b で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は 0-3個 の R b で 置 換 さ れ た ベ ン
ジ ル ；  
　 R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル
、 0-1個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 4 ア ル ケ ニ ル 、 0-1個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 4 ア ル キ ニ ル 、 -C
(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、
-C(O)(CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -C(O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(C 3 - 6
シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル )、 -C(O)O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(CH 2 )n(C 3 - 6 シ
ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)NH(CH 2 )n(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)NH(CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(C 6 - 1
0 ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た
は -(CR f R f )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 ; こ こ に 該 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア
リ ー ル 、 お よ び 炭 素 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て お り 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ 環
は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ 、 炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の
ヘ テ ロ 原 子 か ら な る ；
　 R 1 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 6 -
1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)(CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -C(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)
OCH 2 (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nC(O)OCH 2 (5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nOC(O)(C 1
- 4 ア ル キ ル )、 -(CH 2 )nOC(O)(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nOC(O)(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
)、 -(CH 2 )nC(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -(CH 2 )nC(O)O(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nC(O)O(5－ ～ 10
－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 )nC(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -(CH 2 )nC(O)NH(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、
-(CH 2 )nC(O)NH(５ － ～ １ ０ － 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 )tOC(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -(CH 2
)tOC(O)NH(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 )tOC(O)NH(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6
ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (CH 2 )n(5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )
、 -(CR f R f )n-(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 ま た は -(CR f R f )n-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル ;こ こ に 該
ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル は 0-2個 の R g で 置 換 さ れ て お り 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 0-2個 の R g で
置 換 さ れ 、 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら
な る ；
　 R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ;
　 あ る い は 、 R 1 2 お よ び R 1 3 が 同 じ 窒 素 原 子 に 結 合 し て い る と き は 、 互 い 結 合 し て 、 炭 素 原
子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-２ 個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 5－ ～
10－ 員 ヘ テ ロ 環 を 形 成 し て お り ;
　 R 1 4 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 0-２ 個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R 1 4 a で
置 換 さ れ た C２ - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C２ - 6 ア ル キ ニ ル 、 0-３ 個 の R g で
置 換 さ れ た -(CH 2 )r-C 3 - 1 ０ 炭 素 環 、 ま た は -(CH 2 )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-３ 個
の R g で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 1 4 a 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OR f 、 Cl、 F、 Br、 I、 =O、 CF 3 、 CN、 NO 2 、
-C(O)R f 、 -C(O)OR f 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 ま た は -S(O)pR f ;
　 R 1 6 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で
置 換 さ れ た C２ - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 6 ア ル キ ニ ル 、 ま た は 0-２ 個 の
R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 )r-フ ェ ニ ル ; 
　 R 1 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ;
　 あ る い は 、 同 じ 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 互 い 結 合 し て 、 炭 素 原 子 お よ
び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 0-２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル な
ら び に ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る ３ -～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
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環 ま た は ヘ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 に 結 合 し て い る ２ 個 の R 1 6 が 、 互 い 結 合 し て 、 炭 素 原 子 お よ び N
、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 0-２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル な ら び
に ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る ３ -～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま
た は ヘ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 1 8 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル ; 
　 R 1 9 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 OH、 -C(O)OR f 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル ; 
　 R a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR
c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R

d 、 0-３ 個 の R e で 置 換
さ れ た -(CH 2 )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CH 2 )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原
子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -３ 個 の R e で
置 換 さ れ て い る ;
　 Ｒ ｂ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CH 2 )r-OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 CF 3
、 OCF 3 、 -(CH 2 )r-NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -(CH 2 )r-C(O)OR
c 、 -(CH 2 )r-C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O
)R d 、 -S(O)pNR 1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R

d 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ
、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C(O
)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 ０ -２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 ０ -２ 個 の R a で 置 換
さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 ０ -２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 ０ -３ 個 の R e で 置 換 さ
れ た -(CH 2 )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CH 2 )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で あ り 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素
原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -３ 個 の R e

で 置 換 さ れ て い る ; 
　 R c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 -OP(O)(OEt) 2 、 ０ -２ 個 の R e で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、
０ -２ 個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 ０ -２ 個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 ０
-2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ -2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f )
r-C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は -(CR f R f )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ
び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -２ 個 の R e で 置 換 さ
れ て い る ; 
　 R d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 CF 3 、 OH、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ０ -２ 個 の R e で 置
換 さ れ た -(CH 2 )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CH 2 )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭
素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -２ 個 の
R e で 置 換 さ れ て い る ; 
　 Ｒ e は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 =O、 -(CH 2 )r-OR

f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -(CH 2 )r-NR
1 2 R 1 3 、 -C(O)R f 、 -(CH 2 )r-C(O)OR

f 、 -NR 1 4 C(O)R f 、 -(CH 2 )r-C(O)NR
1 2 R 1 3 、 -SO 2 NR

1 2 R 1 3 、
-NR 1 4 SO 2 NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR
1 4 SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 CF

3 、 -S(O)p-OR
h 、 -(CF 2 )rCF 3 、 Si(Me) 3 、 Si(Me) 2 (t-Bu)、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 ０ -2個 の R g

で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 ０ -2個 の R g で 置
換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 )r-C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ０ -2
個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 )r-C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は -(CH 2 )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 で あ り
、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子
か ら な り ０ -２ 個 の R g で 置 換 さ れ て い る ;
　 R f は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ;
　 Ｒ g は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 =O、 OR f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -NR

f R f 、 -C(O)R f 、 -
C(O)OR f 、 -NR f C(O)R f 、 -C(O)NR f R f 、 -SO 2 NR

f R f 、 -NR f SO 2 NR
f R f 、 -NR f SO 2 -C 1 - 4 ア ル キ ル 、

-NR f SO 2 CF 3 、 -NR
f SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O)p-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -S(O)p-フ ェ ニ ル 、 -

(CF 2 )rCF 3 、 C 1 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル ; 
　 R h は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ
れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 で あ り 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素
原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -２ 個 の R g

で 置 換 さ れ て い る ; 
　 R i は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 ０ -2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ０ -2個 の R g で 置
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換 さ れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル 、 ま た は -(CH 2 )n-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 で あ り 、 該 ヘ テ ロ 環 は
炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り ０ -２ 個
の R g で 置 換 さ れ て い る ; 
　 nは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 2、 3、 お よ び  4か ら 選 ば れ ;
　 pは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ; 
　 rは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 2、 3、 お よ び  4か ら 選 ば れ ;
　 sは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 2、 お よ び  3か ら 選 ば れ ; そ し て
　 tは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 2、 3、 お よ び  4か ら 選 ば れ る ；
た だ し 、
　 (i)環 Ｂ が
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
で あ っ て 、
　 　 a） Yが O、 環 Ａ が 3-CF 3 -フ ェ ニ ル で あ る と き は 、 R 6 は 4-OMe-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 ;
　 　 b） Yが O、 環 Ａ が チ エ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ジ メ チ ル 置 換 フ ェ ニ ル ま た は フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル で あ る と き は 、 R 6 は メ チ ル 置 換 ジ ヒ ド ロ イ ン デ ニ ル 以 外 の 基 ; 
　 　 c） Yが O、 環 Ａ が 非 置 換 チ ア ゾ リ ル で あ る と き は 、 R 6 は フ ェ ニ ル ま た は 置 換 フ ェ ニ ル
以 外 の 基 ；
　 　 d） Yが S、 環 Ａ が フ ェ ニ ル で あ る と き は 、 R 6 は 4-Me-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 ;
　 (ii)環 Ｂ が
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り 、 Yが Oで あ る と き は 、 環 Ａ は 3-CN-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 で あ り ; ま た は
　 (iii)環 Ｂ が
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、 Yが Sで あ る と き は 、 環 Ａ は フ ェ ニ ル ま た は 置 換 フ ェ ニ ル 以 外 の 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 ２ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で あ
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 X 2 が 単 結 合 、 -CH 2 -、 -CH 2 CH 2 -、 -CHMe-、 -CH 2 CHMe-、 -CH 2 CO-、
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 ３ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で あ
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 Yが  O、 S、 NH、 -OCH 2 -、 -OCHMe-、 -OCH(CO 2 Me)-、 -CH=CH-、 ま た は -CONH-で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 第 ４ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で あ
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 Wが Oで 、 Yが O、 S、 ま た は NHで あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 第 ５ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で あ
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 環 Ａ が 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ 、 か つ フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、
イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 お よ び
ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル か ら 選 ば れ る 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 第 ６ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で あ
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 環 Ａ が 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ 、 か つ 下 記 式 :
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ る 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 第 ７ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で あ
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 環 Ｂ が 0-３ 個 の R 7 で 置 換 さ れ 、 か つ 下 記 式 :
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ る 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 第 ８ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で あ
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 R 1 が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 OCF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3
、 SiMe 3 、 -(CR

f R f )r-OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR
f R f )r-NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-C(O)R c 、 -(CR f

R f )r-CO 2 R
c 、 -(CR f R f )r-C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ

キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8

ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f

)r-C 3 - 1 3 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N
、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ
て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る ２ 個 の 炭 素 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ １ が そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ -３ 個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 お よ び ０
－ ２ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま
た は へ テ ロ 環 は 0-4個 の R b で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 第 ９ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で あ
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 R 6 が 、 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た -(CR f R f )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た
-(CR f R f )n-ピ リ ジ ル で あ り ；
　 R 6 a が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i )r-OR c 、 SR c 、 CN、 CF 3 、 OCF 3 、 -CF 2
CF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 Si(Me) 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 - 4 ハ
ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 -
4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ
れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C

２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-２ 個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-
～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る
1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-2個 の R e で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 第 １ ０ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で
あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 R 1 1 が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル
、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )nフ ェ ニ ル 、 -C(
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O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )nフ ェ ニ ル 、 -C(O)
O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2
)nフ ェ ニ ル 、 -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 ; こ こ に 該
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 炭 素 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て お り 、 該
ヘ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ 、 炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る
1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 第 １ １ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の で
あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 環 Ａ が 0-5個 の R 1 で 置 換 さ れ 、 か つ 下 記 式 :
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ る 基 で あ り ；
　 環 Ｂ が 0-３ 個 の R 7 で 置 換 さ れ 、 か つ 下 記 式 :
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 ば れ る 基 で あ り ；
　 Wが Oで あ り ;
　 X 2 が 単 結 合 、 -CH 2 -、 -CH 2 CH 2 -、 -CHMe-、 -CH 2 CHMe-、 -CH 2 CO-、
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
で あ り ；
　 Yが O、 S、 NH、 -OCH 2 -、 -OCHMe-、 -OCH(CO 2 Me)-、 -CH=CH-、 ま た は -CONH-で あ り ;
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　 R 1 が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 OCF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3
、 SiMe 3 、 -(CR

f R f )r-OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR
f R f )r-NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f )r-C(O)R c 、 -(CR f

R f )r-CO 2 R
c 、 -(CR f R f )r-C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ

キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8

ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f

)r-C 3 - 1 3 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N
、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-５ 個 の R b で 置 換 さ れ
て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る ２ 個 の 炭 素 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ １ が そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ -３ 個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 お よ び ０
－ ２ 個 の カ ル ボ ニ ル 基 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素 環 ま
た は へ テ ロ 環 は 0-4個 の R b で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 6 が 、 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R６ a で 置 換 さ れ た -(
CH 2 )n-ピ リ ジ ル で あ り ；
　 R 6 a が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i )r-OR c 、 SR c 、 CN、 CF 3 、 OCF 3 、 -NR

1

2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 Si(Me) 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ
キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -
O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0-２ 個 の R a で
置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C２ - 8 ア ル キ ニ ル 、 0-２ 個 の R e で 置
換 さ れ た -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5-～ 10-員 ヘ テ ロ 環 で 、 該 ヘ テ ロ 環 は
炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 0-2個
の R e で 置 換 さ れ て い る ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 1 1 が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0-２ 個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル
、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 )nフ ェ ニ ル 、 -C(
O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )n(C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 )nフ ェ ニ ル 、 -C(O)
O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2
)nフ ェ ニ ル 、 -(CR f R f )r-C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f )r-5－ ～ 10－ 員 ヘ テ ロ 環 ; こ こ に 該
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 炭 素 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て お り 、 該
ヘ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ 、 炭 素 原 子 お よ び N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る
1-4個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 第 １ ２ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 下 記 式  (Ｉ a):
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 ,
ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
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　 上 記 式 中 、 環 Ａ は
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 環 Ｂ は
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 R 1 、 R 1 a 、 R 1 b お よ び R 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Me、 NH 2 、 ま た は OH;
　 R 2 、 R 2 a 、 R 2 b 、 R 2 c 、 R 2 d お よ び R 3 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 O
Me、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-
Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NMe 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 )

2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク
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ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ
シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、
3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン
ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ
シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ
シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )
エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-
イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ
リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、
ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 3 、 R 3 a 、 R 3 c 、 R 4 、 R 4 a 、 R 4 c 、 R 5 、 R 5 a 、 R 5 c 、 お よ び R 5 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F
、 Cl、 Br、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2
) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 NH 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NMe 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OM
e-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)NHCH(Me)Ph、 -CH(Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ
ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(Me)(チ エ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)
、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -CH(Me)OBn、 -CH(Me)O(4-i-Pr-Bn)、 -CH
(Me)O(4-OPh-Bn)、 -CH(Me)O(3,5-ジ Cl-Bn)、 -CH(Me)OCH 2 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH

2 NHBn、 -CH 2 NH(4-CF 3 -Bn)、 -CH 2 N(Me)Bn、 -CH(Me)NHCH 2 -ピ リ ジ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)NHCH 2
-ピ リ ジ ン -4-イ ル 、 -CH(Me)NHCH 2 (6-Cl-ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )、 -CH(Me)N(Me)(i-Bu)、 -CH
(Me)N(Me)Bn、 -CH(Me)N(Me)(4-OMe-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(4-F-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(3-Cl-Bn)
、 -CH(Me)N(Me)(4-Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(3,4-ジ Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Me)CH 2 CH 2 Ph、 -CH(Me
)N(Me)CH 2 -ピ リ ジ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -ピ リ ジ ン － ３ － イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -
ピ リ ジ ン -4-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -フ ラ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -チ エ ン -2-イ ル 、 -
CH(Me)N(Me)CH 2 -(5-Me-チ エ ン -2-イ ル )、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -(5-Cl-チ エ ン -2-イ ル )、 -CH(M
e)N(Et)Bn、 -CH(Me)N(Et)(4-Me-Bn)、 -CH(Me)N(Et)(2-Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CN、 -CH(
Me)N(Bn)CH 2 CH 2 OH、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CO 2 Me、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CONMe 2 、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CO
N(Me)(Bn)、 -CH(Me)-イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ
リ ン -2-イ ル )、 -CH(Me)(4-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )、 -C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2
Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe
、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me)

2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ
ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ
、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OC
F 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ
ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3
-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク
ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ
ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ
シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ ,チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-M
e-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ
ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ
ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ
、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )
-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、
(1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト
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キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、
(1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2
-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ
シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ
リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト
キ シ 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 -OP(O)(OEt)2、 C 1 - 6 ア ル キ ル
、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ま た は 、 -CO 2 Me、 -CH 2 OHお よ び -CH 2 OMeか ら 選 ば れ る 基 で 適 宜 置 換 さ
れ た C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ;
　 あ る い は 、 R 1  + R 2 、 R 2  + R 3 、 R 3  + R 4 、 R 4  + R 5 、 R 1 a  + R 2 a 、 R 2 a  + R 3 a 、 R 3 a  + R 4 a

、 R 4 a  + R 5 a 、 R 1 b  + R 2 b 、 R 1 c  + R 3 c 、 R 2 c  + R 3 c 、 R 2 d  + R 3 d 、 R 3 c  + R 4 c 、 ま た は R 4 c  + 
R 5 c は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に 5－ ～ 10－ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該
炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び  0-3個 の N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る
ヘ テ ロ 原 子 、 0-1個 の カ ル ボ ニ ル 基 、 お よ び 0-3個 の 追 加 の 二 重 結 合 か ら な り 、 0-2個 の R b

で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 6 は 、 0-３ 個 の R a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )
n-ピ リ ジ ル ;
　 R 6 a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 -C(Me) 2 CN、 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C２ - 8 ア
ル ケ ニ ル 、 OH、 SMe、 S(i-Pr)、 -C(Me) 2 OMe、 -C(Me) 2 OEt、 -C(Me) 2 OPr、 -CHMeO(CH 2 ) 2 OMe
、 -C(Me) 2 OBu、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe、 -C(Me)(OMe)CH 2 OMe、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 N(i-Bu) 2 、 -C(M
e) 2 O(CH 2 ) 2 S(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O)(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル
)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O) 2 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me
) 2 CH 2 OSi(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 Si(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Et) 2 OH、 -C(Pr) 2 OH、 -C(CH 2 CH
=CH 2 ) 2 OH、 -C(CH 2 CH=CH 2 ) 2 OMe、 -C(Et) 2 OMe、 -C(Et) 2 OEt、 -C(Et) 2 OPr、 COMe、 COPh、 CO 2
Me、 CO 2 Et、 -NH(i-Bu)、 -CH=CHCO 2 (t-Bu)、 -OCH 2 CO 2 (t-Bu)、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ
キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ph、 Bn、 ナ フ チ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル
、 5-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 4-Bn-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル 、 1-i-Bu-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-ネ オ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-COP
h-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 -SiMe 3 、
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 7 、 R 7 a 、 お よ び R 7 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe
、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル 、 ま た は -CH 2 NH(CO)H;
　 R 8 、 R 8 b 、 R 8 c 、 R 8 d 、 お よ び R 8 e は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 ま た は CF 3
; 
　 R 9 、 R 9 a 、 R 9 b 、 R 9 c 、 R 9 d 、 お よ び R 9 e は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H ま た は  Me; 
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　 R 1 0 、 お よ び R 1 0 a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Hま た は Me; 
　 R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OMe、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)フ ェ
ニ ル 、 -C(O)ベ ン ジ ル 、 -C(O)O(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)Oベ ン ジ ル 、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )
、 -S(O) 2 フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 ベ ン ジ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ
ネ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(Me)Ph、 1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ ル 、 1-Me-ピ ロ ー ル -
2-イ ル メ チ ル 、 チ エ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル メ チ ル 、 2-F
-Bn、 2-OH-Bn、 2-CN-Bn、 3-CN-Bn、 4-CN-Bn、 4-OMe-Bn、 4-CO 2 Me-Bn、
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 Yは 、 O、 S、 ま た は  NH; 
　 R b は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OH、 CO 2 H、 NH 2 、 CF 3 、 OCF 3 、
C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は  ベ ン ジ ル ; 
　 nは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ;
　 pは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ; 
た だ し 、 環 Ｂ が
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
で あ っ て 、
　 　 a） Yが O、 環 Ａ が 3-CF 3 -フ ェ ニ ル で あ る と き は 、 R 6 は 4-OMe-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 ;
　 　 b） Yが O、 環 Ａ が 非 置 換 チ ア ゾ リ ル で あ る と き は 、 R 6 は フ ェ ニ ル お よ び 置 換 フ ェ ニ ル
以 外 の 基 ；
　 　 c） Yが S、 環 Ａ が フ ェ ニ ル で あ る と き は 、 R 6 は 4-Me-フ ェ ニ ル 以 外 の 基 ;
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 第 １ ３ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ ２ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の
で あ る 式 （ Ｉ a） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 R 1 、 R 1 a 、 R 1 b お よ び R 1 c が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 ま た は OH;
　 R 2 、 R 2 a 、 R 2 b 、 R 2 c 、 R 2 d お よ び R 3 d が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 O
Me、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-
Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NMe 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 )

2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク
ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ
シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、
3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン
ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ
シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ
シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )
エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-
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イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ
リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、
ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 3 、 R 3 a 、 R 3 c 、 お よ び R 4 c が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、
CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 N
H 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NMe 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)
NHCH(Me)Ph、 -CH(Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(
Me)(チ エ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-
CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me) 2 OH
、 -C(Me) 2 CH 2 OH、 -C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et
、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2
OH-Ph、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル )メ チ ル )-Ph、 フ ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-
OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン
ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ
シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ
ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ
ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -
3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、
チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO

2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ
ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ
ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -
3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ
ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、
(1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ
チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ
シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ
チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
)メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ
ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 4,4
,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 -OP(O)(OEt) 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル
コ キ シ 、 ま た は 、 -CO 2 Me、 -CH 2 OHお よ び -CH 2 OMeか ら 選 ば れ る 基 で 適 宜 置 換 さ れ た C 3 - 6 シ
ク ロ ア ル キ ル ;
　 R 4 、 R 4 a 、 R 5 、 R 5 a 、 R 5 c 、 お よ び R 5 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Me、 ま た は  OMe
;
　 あ る い は 、 R 1  + R 2 、 R 2  + R 3 、 R 3  + R 4 、 R 4  + R 5 、 R 1 a  + R 2 a 、 R 2 a  + R 3 a 、 R 3 a  + R 4 a

、 R 4 a  + R 5 a 、 R 1 b  + R 2 b 、 R 1 c  + R 3 c 、 R 2 c  + R 3 c 、 R 2 d  + R 3 d 、 R 3 c  + R 4 c 、 ま た は R 4 c  + 
R 5 c は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に 5－ ～ 10－ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該
炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 0-3個 の ヘ
テ ロ 原 子 、 0-1個 の カ ル ボ ニ ル 基 、 お よ び 0-3個 の 追 加 の 二 重 結 合 か ら な り 、 0-2個 の R b で
置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 第 １ ４ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ ２ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の
で あ る 式 （ Ｉ a） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 環 Ａ が 、 下 記 式 ：
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

(72) JP 2008-500284 A 2008.1.10



【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で あ り ;
　 R 1 が H、 ま た は F;
　 R 2 が H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 OMe、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ
キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NM
e 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、
CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ
シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、
ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ
シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF

3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-
ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )
メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (
1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ
リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ
シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 2 a が F、 Cl、 Br、 Me、 ま た は  t-Bu;
　 R 3 が H、 F、 Cl、 Br、 Me、 Et、 Pr、 Bu、 t-Bu、 OMe、 OEt、 OPr、 O-i-Pr、 OBu、 O-t-Bu、 ペ
ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3
、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 NH 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NM
e 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)NHCH(Me)Ph、 -CH(
Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(Me)(チ エ ン -2-イ
ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me
)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -C(Me) 2 OH、 -C(Me) 2 CH 2 OH、 -
C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、
-O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me)

2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ
ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4
-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ
ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ
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シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-
シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-
ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、
1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ
ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ
ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ
シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,
2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ
ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ
シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、
(1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2
-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ
シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ
ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 1-CH 2 OH-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 1-CH 2 OMe-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ブ チ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ペ ン チ ル
、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ヘ キ シ ル ,4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ
ラ ニ ル 、 ま た は  -OP(O)(OEt) 2 ;
　 R 3 a が Me、 Cl、 CF 3 、 -NHPh、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -NH(2-t-Bu-Ph)、 2-t-Bu-フ ェ ノ キ シ 、 ま
た は 2-CF 3 -フ ェ ノ キ シ ;
　 R 6 が 2-Me-Ph、 3-Me-Ph 、 2-Et-Ph、 3-Et-Ph、 2-Pr-Ph、 2-i-Pr-Ph、 3-i-Pr-Ph、 2-i-Bu
-Ph、 2-t-Bu-Ph、 3-t-Bu-Ph、 2-ビ ニ ル -Ph、 2-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -Ph、 3-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -Ph
、 3-Br-Ph、 2-I-Ph、 2-SMe-Ph、 2-S(i-Pr)-Ph、 2-C(Me) 2 CN-Ph、 2-CF 3 -Ph、 3-CF 3 -Ph、 2-
OCF 3 -Ph、 3-OCF 3 -Ph、 3-Ph-Ph、 2-Bn-Ph、 2-SiMe 3 -Ph、 3-SiMe 3 -Ph、 2-C(Me) 2 OMe-Ph、 2-
C(Me) 2 OEt-Ph、 2-C(Me) 2 OPr-Ph、 2-CH(Me)O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C(
Et) 2 OH-Ph、 2-C(Et) 2 OMe-Ph、 2-C(Et) 2 OEt-Ph、 2-C(Et) 2 OPr-Ph、 3-COPh-Ph、 2-CO 2 Et-Ph
、 3-CO 2 Et-Ph、 2-NH(i-Bu)-Ph、 2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -Ph、 2-シ ク ロ ペ ン チ ル -Ph、 2,3-ジ メ
ト キ シ -Ph、 2,3-ジ Cl-Ph、 2,6-ジ Me-Ph、 2-Me-5-F-Ph、 2-i-Pr-5-Me-Ph、 2-t-Bu-4-Me-Ph
、 2-t-Bu-5-Me-Ph、 2-t-Bu-6-CN-Ph、 2-F-3-CF 3 -Ph、 2-F-5-CF 3 -Ph、 2-Cl-5-CF 3 -Ph、 2-C
OMe-3-F-Ph、 2-CO 2 Me-3-F-Ph、 2-CF 3 -Bn、 1-ナ フ チ ル 、
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【 化 １ ９ 】
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【 化 ２ ０ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 環 Ｂ が 、 下 記 式 ：
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で あ り ;
　 R 7 が H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル 、
ま た は  -CH 2 NH(CO)H;
　 R 8 が H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 ま た は CF 3 ;お よ び
　 Yが O、 S、 ま た は  NHで あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 第 １ ５ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ ２ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の
で あ る 式 （ Ｉ a） の 化 合 物 を 含 む 。
　 環 Ａ が
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　 環 Ｂ が
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
Yが Oで あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 環 Ａ が
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
で あ る 式  (Ｉ a)の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 環 Ｂ が
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
で あ る 式  (Ｉ a)の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｙ が Ｏ で あ る 式  (Ｉ a)の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
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　 第 １ ６ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 下 記 式  (Ｉ Ｉ b):
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 ま
た は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
　 上 記 式 中 、 環 Ａ は
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 R 1 、 R 1 a 、 R 1 b お よ び R 1 c は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 ま た は OH;
　 R 2 、 R 2 a 、 R 2 b 、 R 2 c 、 R 2 d お よ び R 3 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 O
Me、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-
Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NMe 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 )

2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク
ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ
シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、
3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン
ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ
シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ
シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-
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イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )
エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-
イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ
リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、
ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 3 、 R 3 a 、 R 3 c 、 お よ び R 4 c が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、
CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 N
H 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NMe 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)
NHCH(Me)Ph、 -CH(Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(
Me)(チ エ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-
CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -C(CF 3 ) 2 OH
、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C
(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 3-C
H 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH2N(Me) 2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ ェ ノ キ シ 、
Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン
ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ
、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-
ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト
キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ
キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 1H-ピ ラ
ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-
イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、
1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 2-(1H
-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,2-ジ メ チ
ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -
4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
)メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ
ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ
ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ
ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ
ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ
ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -
4-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ
オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 -OP(O)(OEt) 2 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ま た は 、 -CO 2 Me、 -C
H 2 OHお よ び -CH 2 OMeか ら 選 ば れ る 基 で 適 宜 置 換 さ れ た C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ;
　 R 4 、 R 4 a 、 R 5 、 R 5 a 、 R 5 c 、 お よ び R 5 d は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Me、 ま た は  OMe
;
　 あ る い は 、 R 1  + R 2 、 R 2  + R 3 、 R 3  + R 4 、 R 4  + R 5 、 R 1 a  + R 2 a 、 R 2 a  + R 3 a 、 R 3 a  + R 4 a

、 R 4 a  + R 5 a 、 R 1 b  + R 2 b 、 R 1 c  + R 3 c 、 R 2 c  + R 3 c 、 R 2 d  + R 3 d 、 R 3 c  + R 4 c 、 ま た は R 4 c  + 
R 5 c は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 共 に 5－ ～ 10－ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該
炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 は 炭 素 原 子 お よ び N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る 0-3個 の ヘ
テ ロ 原 子 、 0-1個 の カ ル ボ ニ ル 基 、 お よ び 0-3個 の 追 加 の 二 重 結 合 か ら な り 、 0-2個 の R b で
置 換 さ れ て い る ; 
　 R 6 は 、 0-３ 個 の R a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )n-フ ェ ニ ル ま た は 0-３ 個 の R a で 置 換 さ れ た -(CH 2 )
n-ピ リ ジ ル ;
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　 R 6 a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 -C(Me) 2 CN、 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C２ - 8 ア
ル ケ ニ ル 、 OH、 SMe、 S(i-Pr)、 -C(Me) 2 OMe、 -C(Me) 2 OEt、 -C(Me) 2 OPr、 -CHMeO(CH 2 ) 2 OMe
、 -C(Me) 2 OBu、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe、 -C(Me)(OMe)CH 2 OMe、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 N(i-Bu) 2 、 -C(M
e) 2 O(CH 2 ) 2 S(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O)(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル
)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O) 2 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me
) 2 CH 2 OSi(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 Si(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Et) 2 OH、 -C(Pr) 2 OH、 -C(CH 2 CH
=CH 2 ) 2 OH、 -C(CH 2 CH=CH 2 ) 2 OMe、 -C(Et) 2 OMe、 -C(Et) 2 OEt、 -C(Et) 2 OPr、 COMe、 COPh、 CO 2
Me、 CO 2 Et、 -NH(i-Bu)、 -CH=CHCO 2 (t-Bu)、 -OCH 2 CO 2 (t-Bu)、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ
キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ph、 Bn、 ナ フ チ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル
、 5-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 4-Bn-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル 、 1-i-Bu-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-ネ オ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-COP
h-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 -SiMe 3 、
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 あ る い は 、 隣 接 す る 原 子 上 の ２ 個 の Ｒ 6 a が そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 共 に 炭 素 原 子 お よ び
N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)pか ら 選 ば れ る ０ － ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 ０ － １ 個 の カ ル ボ ニ ル 基
お よ び ０ － ３ 個 の 二 重 結 合 か ら な る 5-～ ７ -員 の 炭 素 環 ま た は へ テ ロ 環 を 形 成 し 、 該 炭 素
環 ま た は へ テ ロ 環 は 0-２ 個 の R b で 置 換 さ れ て い る ;
　 R 7 は 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル
、 ま た は -CH 2 NH(CO)H;
　 R 8 は 、 H、 Me、 Cl、 Br、 ま た は CN; 
　 R 9 は 、 Hま た は Me; 
　 R 1 0 は 、 Hま た は Me; 
　 R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OMe、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)フ ェ
ニ ル 、 -C(O)ベ ン ジ ル 、 -C(O)O(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)Oベ ン ジ ル 、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )
、 -S(O) 2 フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 ベ ン ジ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ
ネ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(Me)Ph、 1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ ル 、 1-Me-ピ ロ ー ル -
2-イ ル メ チ ル 、 チ エ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル メ チ ル ,2-F-
Bn、 2-OH-Bn、 2-CN-Bn、 3-CN-Bn、 4-CN-Bn、 4-OMe-Bn、 4-CO 2 Me-Bn、
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 R b は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 F、 Cl、 Br、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OH、 CO 2 H、 NH 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1
- 4 ア ル キ ル オ キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は  ベ ン ジ ル ; 
　 nは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ;
　 pは 、 そ れ ぞ れ 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 ば れ ; 
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た だ し 、
　 (i) R 7 、 R 8 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 6 が Phで あ る と き は 、 環 Ａ は Ph、 4-F-Ph、 4-Cl-Ph、 4-
Me-Ph、 4-OMe-Ph、 4-OBn-Ph、 2,4-ジ Cl-Ph、 お よ び 3,4-ジ OMe-Ph以 外 の 基 ; 
　 (ii) R 7 、 R 8 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 6 が 4-Cl-Phで あ る と き は 、 環 Ａ は Phお よ び 4-Cl-Ph以
外 の 基 ; 
　 (iii) R 7 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 8 が Cl， R 6 が Phで あ る と き は 、 環 Ａ は 4-CO 2 Et-Ph以 外 の
基 ;
　 (iv) R 7 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 8 が Fま た は Cl， R 6 が 4-F-Phで あ る と き は 、 環 Ａ は 4-Cl-Ph
以 外 の 基 ; 
　 (v) R 7 、 R 9  お よ び R 1 0 が H、 R 8 が F、 Cl、 ま た は Br、 R 6 が 4-F-Ph、 4-Cl-Phま た は 4-Br-Ph
、 で あ る と き は 、 環 Ａ は 3-Cl-Ph、 2,4-ジ Cl-Ph、 お よ び 3,4-ジ Cl-Ph以 外 の 基 ; ま た は
　 (vi) R 7 お よ び R 8 が Cl、 R 9 お よ び R 1 0 が H、 R 6 が 4-Cl-Phで あ る と き は 、 環 Ａ は 3,4-ジ Cl-P
h以 外 の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 第 １ ６ の 実 施 態 様 に お い て は 、 第 １ ６ の 実 施 態 様 の 範 囲 内 に お い て 、 下 記 の 定 義 の も の
で あ る 式 （ Ｉ Ｉ b） の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 環 Ａ が 下 記 式 ：
【 化 ３ １ 】
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で 示 さ れ る 基 で あ り ;
　 R 1 が Hま た は F;
　 R 2 が H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 OMe、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ
キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NM
e 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、
CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ
シ オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、
ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ
シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF

3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-
ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ
ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )
メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (
1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ
リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ
シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル );
　 R 2 a が F、 Cl、 Br、 Me、 ま た は  t-Bu;
　 R 3 が H、 F、 Cl、 Br、 Me、 Et、 Pr、 Bu、 t-Bu、 OMe、 OEt、 OPr、 O-i-Pr、 OBu、 O-t-Bu、 ペ
ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ シ オ キ シ 、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF３
、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 NH 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NM
e 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)NHCH(Me)Ph、 -CH(
Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(Me)(チ エ ン -2-イ
ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me
)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -C(Me) 2 OH、 -C(Me) 2 CH 2 OH、 -
C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、
-O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me)

2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ
ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4
-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ
ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ
シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-Me-
シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ キ シ オ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-
ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、
1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ
ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ
ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ
シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,
2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ
ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ
ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ
シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、
(1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2
-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ
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シ 、 (ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ
ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 1-CH 2 OH-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 1-CH 2 OMe-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ブ チ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ペ ン チ ル
、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ヘ キ シ ル ,4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ
ラ ニ ル 、 ま た は  -OP(O)(OEt) 2 ;
　 R 3 a が Me、 Cl、 CF 3 、 -NHPh、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -NH(2-t-Bu-Ph)、 2-t-Bu-フ ェ ノ キ シ 、 ま
た は 2-CF 3 -フ ェ ノ キ シ ;
　 R 6 が 2-Me-Ph、 3-Me-Ph 、 2-Et-Ph、 3-Et-Ph、 2-Pr-Ph、 2-i-Pr-Ph、 3-i-Pr-Ph、 2-i-Bu
-Ph、 2-t-Bu-Ph、 3-t-Bu-Ph、 2-ビ ニ ル -Ph、 2-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -Ph、 3-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -Ph
、 3-Br-Ph、 2-I-Ph、 2-SMe-Ph、 2-S(i-Pr)-Ph、 2-C(Me) 2 CN-Ph、 2-CF 3 -Ph、 3-CF 3 -Ph、 2-
OCF 3 -Ph、 3-OCF 3 -Ph、 3-Ph-Ph、 2-Bn-Ph、 2-SiMe 3 -Ph、 3-SiMe 3 -Ph、 2-C(Me) 2 OMe-Ph、 2-
C(Me) 2 OEt-Ph、 2-C(Me) 2 OPr-Ph、 2-CH(Me)O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C(
Et) 2 OH-Ph、 2-C(Et) 2 OMe-Ph、 2-C(Et) 2 OEt-Ph、 2-C(Et) 2 OPr-Ph、 3-COPh-Ph、 2-CO 2 Et-Ph
、 3-CO 2 Et-Ph、 2-NH(i-Bu)-Ph、 2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -Ph、 2-シ ク ロ ペ ン チ ル -Ph、 2,3-ジ メ
ト キ シ -Ph、 2,3-ジ Cl-Ph、 2,6-ジ Me-Ph、 2-Me-5-F-Ph、 2-i-Pr-5-Me-Ph、 2-t-Bu-4-Me-Ph
、 2-t-Bu-5-Me-Ph、 2-t-Bu-6-CN-Ph、 2-F-3-CF 3 -Ph、 2-F-5-CF 3 -Ph、 2-Cl-5-CF 3 -Ph、 2-C
OMe-3-F-Ph、 2-CO 2 Me-3-F-Ph、 2-CF 3 -Bn、 1-ナ フ チ ル 、
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【 化 ３ ２ 】
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【 化 ３ ３ 】
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り ;
　 R 7 が H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル 、
ま た は  -CH 2 NH(CO)H; お よ び  
　 R 8 が H、 Me、 Cl、 Br、 ま た は CNで あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 第 １ ８ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 下 記 式  (Ｉ Ｉ c):
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 溶 媒 和 物 、 ま
た は プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
　 上 記 式 中 、 R 1 は 、 H ま た は  F;
　 R 2 は 、 H ま た は  F;
　 R 3 は 、 H、 Me、 t-Bu、 F、 OCF 3 、 ま た は  O-t-Bu;
　 R 6 は 、 2-t-Bu-Ph、 3-CF 3 -Ph、 3-I-Ph、 3-CH 2 OMe-Ph、 2-Me-5-F-Ph、 Bn、 4-t-Bu-Bn、 4-
Br-Bn、 4-OCF 3 -Bn、 -CH(Me)Ph、 ま た は -CH(CO 2 Me)Ph;
　 R 7 は 、 Hま た は CN; 
　 R 8 は 、 H、 CN、 CO 2 Me;
　 R 9 は 、 H; お よ び
　 R 1 0 は 、 H、 Me、 NH 2 、 ま た は -CH 2 OMeで あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 第 19の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 な か ん ず く 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法
で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 式 （ II） ：
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 環 Aは 、 0～ 5個 の R 1 で 置 換 さ れ た C 6 - 1 0 ア リ ー ル で あ る か 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O
、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0
～ 5個 の R 1 で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 Wは 、 Oま た は Sで あ り 、
　 X 2 は 、 -(CR 1 6 R 1 7 ) s -、 ま た は -(CR 1 6 R 1 7 ) t C(O)(CR

1 6 R 1 7 ) r -で あ り 、
　 Yは 、 O、 S、 NH、 -OCR 1 8 R 1 9 -、 -CH=CH-、 ま た は -CONH-で あ り 、
　 R 1 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 OCF 3 、 -OCF 2 CF 2
H、 -OCF 2 CF 3 、 SiMe 3 、 -(CR

f R f ) r -OR
c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR

f R f ) r -NR
1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -C(

O)R c 、 -(CR f R f ) r -CO 2 R
c 、 -(CR f R f ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)NR 1 4 (CR f R f ) t N
1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r

-OC(O)NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -NR
1 4 C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -NR

1 4 C(O)R d 、 -(CR f R f ) r -NR
1 4 C(

O)OR h 、 -NR 1 4 (CR f R f ) n C(O)R
d 、 -NR 1 4 CO(CR f R f ) n OR

c 、 -(CH 2 ) r -CR
1 3 (=NOR c )、 -S(O) p NR

1 2 R
1 3 、 -(CR f R f ) r -NR

1 4 S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR

1 4 S(O) p R
d 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O)R

d 、 -
S(O) 2 R

d 、 -OP(O)(OEt) 2 、 -O(CH 2 ) 2 OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ
ボ ロ ラ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ
ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 5個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1
3 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 5個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ る
か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 2個 の 炭 素 原 子 上 に あ る 2個 の R 1 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 共 に 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3
個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 、 な ら び に 0～ 2個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 （
こ の 炭 素 環 ま た は 複 素 環 は 0～ 4個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 6 は 、 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) n -フ ェ ニ ル ま た は 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(
CR f R f ) n -ピ リ ジ ル で あ り 、
　 R 6 a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i ) r -OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 CF

3 、 OCF 3 、 -CF 2 CF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3 、 -NR
1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3

、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R

d 、 Si(Me) 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 -
4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、
C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0～ 2個 の R a で 置
換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ
た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な
ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～
10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ る か 、
　 あ る い は 、 2個 の R 6 a 基 が 隣 り 合 っ た 原 子 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る
原 子 と 共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2
個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 環 二 重 結 合 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環
式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を
形 成 し 、
　 R 7 、 R 8 、 R 9 お よ び R 1 0 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR
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、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -NR
1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ

れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た
-(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 7 b 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ
る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R b で 置 換
さ れ る ） で あ る か 、
　 あ る い は 、 R 7 ＋ R 8 、 R 8 ＋ R 9 、 ま た は R 7 ＋ R 1 0 は 、 炭 素 原 子 な ら び に O、 N、 NR 7 b 、 お よ び S
(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の 環 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ
の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R 7 c で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 7 b は 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)フ ェ ニ ル 、 -C(O)ベ ン ジ ル 、 ま
た は ベ ン ジ ル で あ り 、
　 R 7 c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d

、 -S(O) 2 R
d 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た

ベ ン ジ ル で あ り 、
　 R 1 1 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8
ア ル キ ル 、 0～ 1個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 1個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 4 ア ル キ
ニ ル 、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (C 6 - 1 0 ア
リ ー ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -C(O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n (
C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル )、 -C(O)O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ
ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)NH(CH 2 ) n (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)NH(CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
)、 -S(O) 2 (C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n (C 6 - 1 0 ア
リ ー ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f

R f ) r -5～ 10員 複 素 環 で あ っ て 、 こ の 場 合 、 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア
リ ー ル 、 お よ び 炭 素 環 は 、 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は 0
～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る と 共 に 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ
る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
　 R 1 2 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(C
H 2 ) n (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -C(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -
C(O)OCH 2 (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C(O)OCH 2 (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n OC(O)(C 1
- 4 ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) n OC(O)(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n OC(O)(5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -
(CH 2 ) n C(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) n C(O)O(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C(O)O(5～ 10員 ヘ テ
ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) n C(O)NH(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C
(O)NH(5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) t OC(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) t OC(O)NH(C 6 - 1 0
ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) t OC(O)NH(5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (C
H 2 ) n (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CR f R f ) n -(C 6 - 1 0 ア リ ー
ル )、 ま た は -(CR f R f ) n -5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 こ の 場 合 、 前 記 ア ル キ ル お よ び
ア リ ー ル は 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ る と 共 に
、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み
、
　 R 1 3 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル で あ る
か 、
　 あ る い は 、 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ら が 同 じ 窒 素 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 一 体 と な っ て 、
炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 2個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 を 含
む 5～ 10員 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、
　 R 1 4 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 0～ 2個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2
個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3
個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S
(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～
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3個 の R g で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R 1 4 a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OR f 、 Cl、 F、 Br、 I、 =O、 CF 3
、 CN、 NO 2 、 -C(O)R

f 、 -C(O)OR f 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 ま た は -S(O) p R
f で あ り 、

　 R 1 6 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～
2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 ま た は 0
～ 2個 の R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -フ ェ ニ ル で あ り 、
　 R 1 7 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル で あ る
か 、
　 あ る い は 、 R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O)

p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 二 重 結 合
を 含 む 3～ 7員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の
R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 1 8 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、
　 R 1 9 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 OH、 -C(O)OR f 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、
　 R a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 F、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)R c

、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R

d 、 0～ 3個
の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)

p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個
の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R b は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CH 2 ) r -OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 CF 3 、 OCF 3 、 -(CH 2 ) r -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -(CH 2 ) r -C(O)OR
c 、 -(CH 2 ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -NR
1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ

キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -
O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で
置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R e で 置 換
さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択
さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R e で 置
換 さ れ る ） で あ り 、
　 R c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 -OP(O)(OEt) 2 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア
ル キ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ
ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た -(
CR f R f ) r -C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ
る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R e で 置 換
さ れ る ） で あ り 、
　 R d は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 CF 3 、 OH、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)

p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R e は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 -(CH 2 ) r -OR

f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -(C
H 2 ) r -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R f 、 -(CH 2 ) r -C(O)OR
f 、 -NR 1 4 C(O)R f 、 -(CH 2 ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -SO 2 NR
1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR
1 4 SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -

S(O) 2 CF 3 、 -S(O) p -OR
h 、 -(CF 2 ) r CF 3 、 Si(Me) 3 、 Si(Me) 2 (t-Bu)、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 0～

2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R
g で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 0
～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お
よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環
は 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R f は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル で あ り
、
　 R g は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 OR f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -NR

f R f 、 -C(
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O)R f 、 -C(O)OR f 、 -NR f C(O)R f 、 -C(O)NR f R f 、 -SO 2 NR
f R f 、 -NR f SO 2 NR

f R f 、 -NR f SO 2 -C 1 - 4 ア
ル キ ル 、 -NR f SO 2 CF 3 、 -NR

f SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O) p -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -S(O) p -フ
ェ ニ ル 、 -(CF 2 ) r CF 3 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル で あ り 、
　 R h は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g

で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選
択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) n -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R g で
置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R i は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個
の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か
ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) n -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R
g で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 nは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、
　 pは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、
　 rは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、
　 sは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 お よ び 3か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
　 tは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ
ロ ド ラ ッ グ の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 第 20の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 X 2 が 結 合 、 -CH 2 -、 -CH 2 CH 2 -、 -CHMe-、 -CH 2 CHMe-、 -CH 2 CO-、 ま た は
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
で あ る 、
第 19の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 第 21の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 Yが O、 S、 NH、 -OCH 2 -、 -OCHMe-、 -OCH(CO 2 Me)-、 -CH=CH-、 ま た は -CONH-で あ る 、
第 19の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 第 22の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 Wが Oで あ り 、 そ し て
　 Yが O、 S、 ま た は NHで あ る 、
第 16の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 第 23の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 環 Aが 0～ 5個 の R 1 で 置 換 さ れ る と 共 に 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ
ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、
お よ び ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル か ら 選 択 さ れ る 、
第 19の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
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提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 第 24の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 環 Aが 0～ 5個 の R 1 で 置 換 さ れ る と 共 に 、
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 、
第 19の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 第 25の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 環 Bが 0～ 3個 の R 7 で 置 換 さ れ る と 共 に 、
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 、
第 19の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 第 26の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 R 1 が 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 OCF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -
OCF 2 CF 3 、 SiMe 3 、 -(CR

f R f ) r -OR
c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR

f R f ) r -NR
1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -C(O)R

c

、 -(CR f R f ) r -CO 2 R
c 、 -(CR f R f ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3
,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ
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た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 5個 の R b で 置 換 さ れ た -(
CR f R f ) r -C 3 - 1 3 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る
1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 5個 の R b で 置 換 さ
れ る ） で あ る か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 2個 の 炭 素 原 子 上 に あ る 2個 の R 1 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 共 に 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3
個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 、 な ら び に 0～ 2個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 （
こ の 炭 素 環 ま た は 複 素 環 は 0～ 4個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 す る 、
第 19の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 第 27の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 R 6 が 、 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル ま た は 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CH

2 ) n -ピ リ ジ ル で あ り 、 そ し て
　 R 6 a が 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i ) r -OR

c 、 SR c 、 CN、 CF 3 、 OC
F 3 、 -CF 2 CF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 Si(Me) 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3
、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ
オ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0～ 2個 の R a

で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換
さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原
子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r
-5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ る か 、
　 あ る い は 、 2個 の R 6 a 基 が 隣 り 合 っ た 原 子 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る
原 子 と 共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2
個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 環 二 重 結 合 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環
式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を
形 成 す る 、
第 19の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 第 28の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 R 1 1 が 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8
ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 ) n フ ェ
ニ ル 、 -C(O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n フ ェ ニ
ル 、 -C(O)O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -
S(O) 2 (CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 で あ っ
て 、 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 炭 素 環 が 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ 、
そ し て 前 記 複 素 環 が 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る と 共 に 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ
び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、
第 19の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 第 29の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 環 Aが 0～ 5個 の R 1 で 置 換 さ れ る と 共 に 、
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、
　 環 Bが 0～ 3個 の R 7 で 置 換 さ れ る と 共 に 、
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、
　 Wが Oで あ り 、
　 X 2 が 、 結 合 、 -CH 2 -、 -CH 2 CH 2 -、 -CHMe-、 -CH 2 CHMe-、 -CH 2 CO-、
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 Yが 、 O、 S、 NH、 -OCH 2 -、 -OCHMe-、 -OCH(CO 2 Me)-、 -CH=CH-、 ま た は -CONH-で あ り 、
　 R 1 が 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 OCF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -
OCF 2 CF 3 、 SiMe 3 、 -(CR

f R f ) r -OR
c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR

f R f ) r -NR
1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -C(O)R

c

、 -(CR f R f ) r -CO 2 R
c 、 -(CR f R f ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3
,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ
た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 5個 の R b で 置 換 さ れ た -(
CR f R f ) r -C 3 - 1 3 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る
1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 5個 の R b で 置 換 さ
れ る ） で あ る か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 2個 の 炭 素 原 子 上 に あ る 2個 の R 1 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
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子 と 共 に 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3
個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 、 な ら び に 0～ 2個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環 ま た は 複 素 環 （
こ の 炭 素 環 ま た は 複 素 環 は 0～ 4個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 6 が 、 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル ま た は 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CH

2 ) n -ピ リ ジ ル で あ り 、
　 R 6 a が 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i ) r -OR

c 、 SR c 、 CN、 CF 3 、 OC
F 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 Si(Me) 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア
ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 - 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 - 4
ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 - 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2
個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 2個 の
R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O
) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～
2個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ る か 、
　 あ る い は 、 2個 の R 6 a 基 が 隣 り 合 っ た 原 子 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る
原 子 と 共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2
個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 環 二 重 結 合 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環
式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を
形 成 し 、
　 R 1 1 が 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8
ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 ) n フ ェ
ニ ル 、 -C(O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n フ ェ ニ
ル 、 -C(O)O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -
S(O) 2 (CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 で あ っ
て 、 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 炭 素 環 が 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ 、
そ し て 前 記 複 素 環 が 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る と 共 に 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ
び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、
第 19の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ II） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 第 30の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、 式 （ IIa） ：
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 環 Aは 、
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 Yは 、 O、 S、 ま た は NHで あ り 、
　 R 1 、 R 1 a 、 R 1 b 、 お よ び R 1 c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Me、 ま た は OHで
あ り 、
　 R 2 、 R 2 a 、 R 2 b 、 R 2 c 、 R 2 d お よ び R 3 d は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me
、 t-Bu、 OMe、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ ソ キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH

2 ) 2 O(i-Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NMe 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、
-O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -P
h、 シ ク ロ ペ ノ キ シ （ cyclopenoxy） 、 シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 シ ク
ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ゾ キ シ 、 2-
OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ
キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4
-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-
ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト
キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ
ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (1H-
ピ ロ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Ph-1H-1,2,3-
ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ
、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -3-イ ル )
メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル
)エ ト キ シ 、 ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル )で あ り 、
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　 R 3 、 R 3 a 、 R 3 c 、 R 4 、 R 4 a 、 R 4 c 、 R 5 、 R 5 a 、 R 5 c 、 お よ び R 5 d は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し
て 、 H、 F、 Cl、 Br、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2
、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 NH 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NMe 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、
-NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)NHCH(Me)Ph、 -CH(Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)
N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(Me)(チ エ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me
)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-
ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -CH(Me)OBn、 -CH(Me)O(4-i-Pr-
Bn)、 -CH(Me)O(4-OPh-Bn)、 -CH(Me)O(3,5-ジ Cl-Bn)、 -CH(Me)OCH 2 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )、 -CH 2 NHBn、 -CH 2 NH(4-CF 3 -Bn)、 -CH 2 N(Me)Bn、 -CH(Me)NHCH 2 -ピ リ ジ ン -2-イ ル 、 -CH(
Me)NHCH 2 -ピ リ ジ ン -4-イ ル 、 -CH(Me)NHCH 2 (6-Cl-ピ リ ジ ン -3-イ ル )、 -CH(Me)N(Me)(i-Bu)
、 -CH(Me)N(Me)Bn、 -CH(Me)N(Me)(4-OMe-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(4-F-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(3-C
l-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(4-Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(3,4-ジ Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Me)CH 2 CH 2 Ph、 -
CH(Me)N(Me)CH 2 -ピ リ ジ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -ピ リ ジ ン -3-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2
-ピ リ ジ ン -4-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -フ ラ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -チ エ ン -2-イ ル 、
-CH(Me)N(Me)CH 2 -(5-Me-チ エ ン -2-イ ル )、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -(5-Cl-チ エ ン -2-イ ル )、 -CH(
Me)N(Et)Bn、 -CH(Me)N(Et)(4-Me-Bn)、 -CH(Me)N(Et)(2-Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CN、 -CH
(Me)N(Bn)CH 2 CH 2 OH、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CO 2 Me、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CONMe 2 、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 C
ON(Me)(Bn)、 -CH(Me)-イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ
リ ン -2-イ ル )、 -CH(Me)(4-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )、 -C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2
Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe
、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me)

2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ
ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ
、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OC
F 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ
ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3
-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ
キ ソ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ
エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-
ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル
-1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1
-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ
ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト
キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ
ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1
-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ
ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト
キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 -OP(O)(OEt) 2 、 C 1 - 6
ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ま た は -CO 2 Me、 -CH 2 OH、 お よ び -CH 2 OMeか ら 選 択 さ れ る 基 で
置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る か 、
　 あ る い は 、 R 1 ＋ R 2 、 R 2 ＋ R 3 、 R 3 ＋ R 4 、 R 4 ＋ R 5 、 R 1 a ＋ R 2 a 、 R 2 a ＋ R 3 a 、 R 3 a ＋ R 4 a 、 R 4 a ＋ R
5 a 、 R 1 b ＋ R 2 b 、 R 1 c ＋ R 3 c 、 R 2 c ＋ R 3 c 、 R 2 d ＋ R 3 d 、 R 3 c ＋ R 4 c 、 ま た は R 4 c ＋ R 5 c は 、 そ れ ら が
結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 共 に 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p
か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 基 、 な ら び に 0～ 3個 の 追 加 二 重
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結 合 を 含 む 5～ 10員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～
2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 6 は 、 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル ま た は 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CH

2 ) n -ピ リ ジ ル で あ り 、
　 R 6 a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 -C(Me) 2 CN、 C 1 - 8 ア ル キ ル
、 C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 OH、 SMe、 S(i-Pr)、 -C(Me) 2 OMe、 -C(Me) 2 OEt、 -C(Me) 2 OPr、 -CHMeO(C
H 2 ) 2 OMe、 -C(Me) 2 OBu、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe、 -C(Me)(OMe)CH 2 OMe、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 N(i-Bu)

2 、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O)(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(フ ラ ン -2-イ
ル メ チ ル )、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O) 2 (ピ リ ジ ン -2-イ ル
)、 -C(Me) 2 CH 2 OSi(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 Si(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Et) 2 OH、 -C(Pr) 2 OH、
-C(CH 2 CH=CH 2 ) 2 OH、 -C(CH 2 CH=CH 2 ) 2 OMe、 -C(Et) 2 OMe、 -C(Et) 2 OEt、 -C(Et) 2 OPr、 COMe、 C
OPh、 CO 2 Me、 CO 2 Et、 -NH(i-Bu)、 -CH=CHCO 2 (t-Bu)、 -OCH 2 CO 2 (t-Bu)、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル オ キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ph、 Bn、 ナ フ チ ル 、 1-ピ ロ
リ ジ ニ ル 、 5-イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 4-Bn-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル
、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-i-Bu-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-ネ オ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-
イ ル 、 1-COPh-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 -SiMe 3 、
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る か 、
　 あ る い は 、 2個 の R 6 a 基 が 隣 り 合 っ た 原 子 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る
原 子 と 共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2
個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 環 二 重 結 合 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環
式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を
形 成 し 、
　 R 7 は 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル
、 ま た は -CH 2 NH(CO)Hで あ り 、
　 R 8 は 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 ま た は CF 3 で あ り 、
　 R 9 は 、 Hま た は Meで あ り 、
　 R 1 0 は 、 Hま た は Meで あ り 、
　 R 1 1 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OMe、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C
(O)フ ェ ニ ル 、 -C(O)ベ ン ジ ル 、 -C(O)O(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)Oベ ン ジ ル 、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア
ル キ ル )、 -S(O) 2 フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 ベ ン ジ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ
ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(Me)Ph、 1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ ル 、 1-Me-
ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ ル 、 チ エ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル メ
チ ル 、 2-F-Bn、 2-OH-Bn、 2-CN-Bn、 3-CN-Bn、 4-CN-Bn、 4-OMe-Bn、 4-CO 2 Me-Bn、
【 化 ４ ６ 】
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で あ り 、
　 nは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
　 pは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 択 さ れ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ
ロ ド ラ ッ グ の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 第 31の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、 式 （ IIb） ：
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 環 Aは 、
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 1 、 R 1 a 、 R 1 b 、 お よ び R 1 c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 ま た は OHで あ り
、
　 R 2 、 R 2 a 、 R 2 b 、 R 2 c 、 R 2 d お よ び R 3 d は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me
、 t-Bu、 OMe、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ ソ キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH

2 ) 2 O(i-Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NMe 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、
-O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -P
h、 シ ク ロ ペ ノ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ
シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、
3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン
ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ
シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ
シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )
エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-
イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ
リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ
リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 ま
た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル )で あ り 、
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　 R 3 、 R 3 a 、 R 3 c 、 R 4 、 R 4 a 、 R 4 c 、 R 5 、 R 5 a 、 R 5 c 、 お よ び R 5 d は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し
て 、 H、 F、 Cl、 Br、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2
、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 NH 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NMe 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、
-NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)NHCH(Me)Ph、 -CH(Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)
N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(Me)(チ エ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me
)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-
ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -CH(Me)OBn、 -CH(Me)O(4-i-Pr-
Bn)、 -CH(Me)O(4-OPh-Bn)、 -CH(Me)O(3,5-ジ Cl-Bn)、 -CH(Me)OCH 2 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )、 -CH 2 NHBn、 -CH 2 NH(4-CF 3 -Bn)、 -CH 2 N(Me)Bn、 -CH(Me)NHCH 2 -ピ リ ジ ン -2-イ ル 、 -CH(
Me)NHCH 2 -ピ リ ジ ン -4-イ ル 、 -CH(Me)NHCH 2 (6-Cl-ピ リ ジ ン -3-イ ル )、 -CH(Me)N(Me)(i-Bu)
、 -CH(Me)N(Me)Bn、 -CH(Me)N(Me)(4-OMe-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(4-F-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(3-C
l-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(4-Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Me)(3,4-ジ Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Me)CH 2 CH 2 Ph、 -
CH(Me)N(Me)CH 2 -ピ リ ジ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -ピ リ ジ ン -3-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2
-ピ リ ジ ン -4-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -フ ラ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -チ エ ン -2-イ ル 、
-CH(Me)N(Me)CH 2 -(5-Me-チ エ ン -2-イ ル )、 -CH(Me)N(Me)CH 2 -(5-Cl-チ エ ン -2-イ ル )、 -CH(
Me)N(Et)Bn、 -CH(Me)N(Et)(4-Me-Bn)、 -CH(Me)N(Et)(2-Cl-Bn)、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CN、 -CH
(Me)N(Bn)CH 2 CH 2 OH、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CO 2 Me、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 CONMe 2 、 -CH(Me)N(Bn)CH 2 C
ON(Me)(Bn)、 -CH(Me)-イ ソ イ ン ド リ ン -2-イ ル 、 -CH(Me)-(1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ
リ ン -2-イ ル )、 -CH(Me)(4-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )、 -C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2
Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe
、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me)

2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ
ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ
、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OC
F 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ
ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3
-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ
キ ソ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ
エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-
ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル
-1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1
-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 2-(1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ
ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト
キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ
ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1
-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ
ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト
キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 -OP(O)(OEt) 2 、 C 1 - 6
ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ま た は -CO 2 Me、 -CH 2 OH、 お よ び -CH 2 OMeか ら 選 択 さ れ る 基 で
置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
　 R 4 、 R 4 a 、 R 5 、 R 5 a 、 R 5 c 、 お よ び R 5 d は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Me、 ま
た は OMeで あ る か 、
　 あ る い は 、 R 1 ＋ R 2 、 R 2 ＋ R 3 、 R 3 ＋ R 4 、 R 4 ＋ R 5 、 R 1 a ＋ R 2 a 、 R 2 a ＋ R 3 a 、 R 3 a ＋ R 4 a 、 R 4 a ＋ R
5 a 、 R 1 b ＋ R 2 b 、 R 1 c ＋ R 3 c 、 R 2 c ＋ R 3 c 、 R 2 d ＋ R 3 d 、 R 3 c ＋ R 4 c 、 ま た は R 4 c ＋ R 5 c は 、 そ れ ら が
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結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 共 に 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p
か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 基 、 な ら び に 0～ 3個 の 追 加 二 重
結 合 を 含 む 5～ 10員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～
2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 6 は 、 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル ま た は 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CH

2 ) n -ピ リ ジ ル で あ り 、
　 R 6 a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 -C(Me) 2 CN、 C 1 - 8 ア ル キ ル
、 C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 OH、 SMe、 S(i-Pr)、 -C(Me) 2 OMe、 -C(Me) 2 OEt、 -C(Me) 2 OPr、 -CHMeO(C
H 2 ) 2 OMe、 -C(Me) 2 OBu、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe、 -C(Me)(OMe)CH 2 OMe、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 N(i-Bu)

2 、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O)(i-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(フ ラ ン -2-イ
ル メ チ ル )、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(ピ リ ジ ン -2-イ ル )、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 S(O) 2 (ピ リ ジ ン -2-イ ル
)、 -C(Me) 2 CH 2 OSi(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 Si(Me) 2 (t-Bu)、 -C(Et) 2 OH、 -C(Pr) 2 OH、
-C(CH 2 CH=CH 2 ) 2 OH、 -C(CH 2 CH=CH 2 ) 2 OMe、 -C(Et) 2 OMe、 -C(Et) 2 OEt、 -C(Et) 2 OPr、 COMe、 C
OPh、 CO 2 Me、 CO 2 Et、 -NH(i-Bu)、 -CH=CHCO 2 (t-Bu)、 -OCH 2 CO 2 (t-Bu)、 CF 3 、 OCF 3 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル オ キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 Ph、 Bn、 ナ フ チ ル 、 1-ピ ロ
リ ジ ニ ル 、 5-イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 4-Bn-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル
、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-i-Bu-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 1-ネ オ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-
イ ル 、 1-COPh-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 、 -SiMe 3 、
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る か 、
　 あ る い は 、 2個 の R 6 a 基 が 隣 り 合 っ た 原 子 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る
原 子 と 共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2
個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 環 二 重 結 合 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環
式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を
形 成 し 、
　 R 7 は 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル
、 ま た は -CH 2 NH(CO)Hで あ り 、
　 R 8 は 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 ま た は CF 3 で あ り 、
　 R 9 は 、 Hま た は Meで あ り 、
　 R 1 0 は 、 Hま た は Meで あ り 、
　 R 1 1 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 OMe、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C
(O)フ ェ ニ ル 、 -C(O)ベ ン ジ ル 、 -C(O)O(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)Oベ ン ジ ル 、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア
ル キ ル )、 -S(O) 2 フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 ベ ン ジ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ
ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(Me)Ph、 1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ ル 、 1-Me-
ピ ロ ー ル -2-イ ル メ チ ル 、 チ エ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル メ
チ ル 、 2-F-Bn、 2-OH-Bn、 2-CN-Bn、 3-CN-Bn、 4-CN-Bn、 4-OMe-Bn、 4-CO 2 Me-Bn、
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【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R b は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OH、 CO 2 H、 NH 2 、 CF 3
、 OCF 3 、 C 1 - 4 ア ル キ ル オ キ シ 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ベ ン ジ ル で あ り 、
　 nは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
　 pは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 択 さ れ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ
ロ ド ラ ッ グ の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 第 32の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ
の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 環 Aが 、
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【 化 ５ １ 】
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【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 1 が 、 Hま た は Fで あ り 、
　 R 2 が 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me、 t-Bu、 OMe、 OBu、 ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ ソ
キ シ 、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 O(i-Pr)、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 NM
e 2 、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 -OCH(Me)CH 2 O(t-Bu)、 NO 2 、
CF 3 、 OCF 3 、 2-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 シ ク ロ ペ ノ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 4-Me-シ ク ロ ヘ キ ソ キ
シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ゾ
キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 3-C
N-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 2-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン
ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ ン ゾ キ シ 、 4-NHCOMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ
キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-
イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ
シ 、 (1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-Ph-1
H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -
4-オ キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン
-3-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -2-イ ル )エ ト キ シ 、 (ピ リ ジ
ン -4-イ ル )エ ト キ シ 、 ま た は -OCH(Et)(ピ リ ジ ン -4-イ ル )で あ り 、
　 R 2 a が 、 F、 Cl、 Br、 Me、 ま た は t-Buで あ り 、
　 R 3 が 、 H、 F、 Cl、 Br、 Me、 Et、 Pr、 Bu、 t-Bu、 OMe、 OEt、 OPr、 O-i-Pr、 OBu、 O-t-Bu、
ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ ソ キ シ 、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCHF 2 、 OCF 3
、 -O(CH 2 ) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 3 NMe 2 、 -O(CH 2 ) 4 NMe 2 、 -OCH(Et)CH 2 OMe、 CN、 NH 2 、 NMe 2 、 -CH 2 NM
e 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -N(Me)Ph、 -NH(4-OMe-Ph)、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -CH(Me)NHCH(Me)Ph、 -CH(
Me)N(Me)(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)N(Me)(フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル )、 -CH(Me)N(Me)(チ エ ン -2-イ
ル メ チ ル )、 -CH(Me)OH、 -CH(Me)O(i-Pr)、 -CH(Me)O(i-Bu)、 -CH(Me)O(3-CF 3 -Bn)、 -CH(Me
)O(4-CF 3 -Bn)、 -CH(Me)O(1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル メ チ ル )、 -C(Me) 2 OH、 -C(Me) 2 CH 2 OH、 -
C(CF 3 ) 2 OH、 -COMe、 CO 2 Et、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O(CH 2 ) 5 CO 2 Et、 -O(CH 2 ) 8 CO 2 Me、
-O(CH 2 ) 2 C(Me) 2 OMe、 -O(CH 2 ) 2 OCOMe、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 Ph、 2-CH 2 OH-Ph、 2-CH 2 N(Me)

2 -Ph、 3-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 4-CH 2 N(Me) 2 -Ph、 2-((3-OH-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-Ph、 フ
ェ ノ キ シ 、 Bn、 ベ ン ゾ キ シ 、 4-Cl-ベ ン ゾ キ シ 、 2-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4
-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 3-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 4-CN-ベ ン ゾ キ シ 、 3-NMe 2 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-CO 2 Me-ベ
ン ゾ キ シ 、 3-CF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 3-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 4-Ph-ベ ン ゾ キ
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シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 (2-ナ フ チ ル )メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ
シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 4-Me-シ
ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 4-CO 2 Et-シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ 、 1-Bn-ピ ロ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 (1-Bn-ピ ロ リ
ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 (フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (チ エ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 チ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 1H-ピ
ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 4-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1
-イ ル 、 5-CO 2 Et-3-Me-1H-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル 、 (2-Bu-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ
、 1H-1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル 、 (1-Ph-1H-1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル -4-イ ル )メ ト キ シ 、 2-(
1H-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-エ ト キ シ 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 (2,2-ジ メ
チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )-メ ト キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -3-オ キ シ 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ
ン -4-オ キ シ 、 (1-(i-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-イ ソ ペ ン チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-
イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 (t-Bu)-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-CO 2 Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )メ ト キ シ 、 (1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-フ ェ ネ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )
メ ト キ シ 、 (1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ
チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )
メ ト キ シ 、 (1-((ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ チ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (1-((1,3-ジ オ
キ ソ ラ ン -2-イ ル )メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 (ピ リ ジ ン -2-
イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -3-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4-イ ル )メ ト キ シ 、 (ピ リ ジ ン -4
-イ ル )エ ト キ シ 、 (4-Bn-モ ル ホ リ ン -2-イ ル )メ ト キ シ 、 1-CH 2 OH-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 M
e-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CH 2 OMe-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ブ チ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ
ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ
オ キ サ ボ ロ ラ ニ ル 、 ま た は -OP(O)(OEt) 2 で あ り 、
　 R 3 a が 、 Me、 Cl、 CF 3 、 -NHPh、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -NH(2-t-Bu-Ph)、 2-t-Bu-フ ェ ノ キ シ 、
ま た は 2-CF 3 -フ ェ ノ キ シ で あ り 、
　 R 6 が 、 2-Me-Ph、 3-Me-Ph、 2-Et-Ph、 3-Et-Ph、 2-Pr-Ph、 2-i-Pr-Ph、 3-i-Pr-Ph、 2-i-B
u-Ph、 2-t-Bu-Ph、 3-t-Bu-Ph、 2-ビ ニ ル -Ph、 2-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -Ph、 3-イ ソ プ ロ ペ ニ ル -P
h、 3-Br-Ph、 2-I-Ph、 2-SMe-Ph、 2-S(i-Pr)-Ph、 2-C(Me) 2 CN-Ph、 2-CF 3 -Ph、 3-CF 3 -Ph、 2
-OCF 3 -Ph、 3-OCF 3 -Ph、 3-Ph-Ph、 2-Bn-Ph、 2-SiMe 3 -Ph、 3-SiMe 3 -Ph、 2-C(Me) 2 OMe-Ph、 2
-C(Me) 2 OEt-Ph、 2-C(Me) 2 OPr-Ph、 2-CH(Me)O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C(Me) 2 O(CH 2 ) 2 OMe-Ph、 2-C
(Et) 2 OH-Ph、 2-C(Et) 2 OMe-Ph、 2-C(Et) 2 OEt-Ph、 2-C(Et) 2 OPr-Ph、 3-COPh-Ph、 2-CO 2 Et-P
h、 3-CO 2 Et-Ph、 2-NH(i-Bu)-Ph、 2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -Ph、 2-シ ク ロ ペ ン チ ル -Ph、 2,3-ジ メ
ト キ シ -Ph、 2,3-ジ Cl-Ph、 2,6-diMe-Ph、 2-Me-5-F-Ph、 2-i-Pr-5-Me-Ph、 2-t-Bu-4-Me-Ph
、 2-t-Bu-5-Me-Ph、 2-t-Bu-6-CN-Ph、 2-F-3-CF 3 -Ph、 2-F-5-CF 3 -Ph、 2-Cl-5-CF 3 -Ph、 2-C
OMe-3-F-Ph、 2-CO 2 Me-3-F-Ph、 2-CF 3 -Bn、 1-ナ フ チ ル 、
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【 化 ５ ３ 】
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【 化 ５ ４ 】
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【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 7 が 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OH、 OMe、 SMe、 NHMe、 NMe 2 、 CO 2 Me、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル
、 ま た は -CH 2 NH(CO)Hで あ り 、 そ し て
　 R 8 が 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 ま た は CF 3 で あ る 、
第 31の 実 施 態 様 に 包 含 さ れ る 式 （ IIb） の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 実 施 例 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 ま た は
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そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 型 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 な か ん ず く 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の
方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 式 （ II） ：
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 環 Aは 、 0～ 5個 の R 1 で 置 換 さ れ た C 3 - 1 3 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に O、 N、 NR 1 1 、 お
よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 5個 の 環 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 4～ 14員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 5
個 の R 1 で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 環 Bは 、 0～ 4個 の R 7 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 0～ 5個 の R 7 で 置 換 さ れ た ナ フ チ ル 、 ま た は
炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 S(O) p 、 お よ び Oか ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 環 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5
～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ こ の ヘ テ ロ ア リ ー ル は 0～ 5個 の R 7 で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 Wは 、 Oま た は Sで あ り 、
　 X 1 お よ び X 2 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 -(CR 1 6 R 1 7 ) s -、 ま た は -(CR 1 6 R 1 7 ) t C(O)(CR
1 6 R 1 7 ) r -で あ り 、
　 Yは 、 O、 S、 NR 1 5 、 -OCR 1 8 R 1 9 -、 -CH=CH-、 ま た は -CONH-で あ り 、
　 R 1 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 -OCF 2 CF 2
H、 -OCF 2 CF 3 、 SiMe 3 、 -(CR

f R f ) r -OR
c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR

f R f ) r -NR
1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -C(

O)R c 、 -(CR f R f ) r -CO 2 R
c 、 -(CR f R f ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)NR 1 4 (CR f R f ) t N
1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r

-OC(O)NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -NR
1 4 C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -NR

1 4 C(O)R d 、 -(CR f R f ) r -NR
1 4 C(

O)OR h 、 -NR 1 4 (CR f R f ) n C(O)R
d 、 -NR 1 4 CO(CR f R f ) n OR

c 、 -(CH 2 ) r -CR
1 3 (=NOR c )、 -S(O) p NR

1 2 R
1 3 、 -(CR f R f ) r -NR

1 4 S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR

1 4 SO 2 R
d 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O)R

d 、 -S(
O) 2 R

d 、 -OP(O)(OEt) 2 、 -O(CH 2 ) 2 OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ
ロ ラ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ
ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 5個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1 3
炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 5個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ る
か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 2個 の 炭 素 原 子 上 に あ る 2個 の R 1 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 共 に 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3
個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 、 な ら び に 0～ 2個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 含 む 5～ 10員 炭 素 環 ま た は 複 素 環
（ こ の 炭 素 環 ま た は 複 素 環 は 0～ 4個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 6 は 、 0～ 5個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) n -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 N
R 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) n -5～ 10員 複 素 環
（ こ の 複 素 環 は 0～ 5個 の R 6 a で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R 6 a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i ) r -OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 CF 3 、 OCF 3 、 -CF 2 CF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1
2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 -Si(C 1 -C 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 -C 4

ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル チ オ -
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、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0～ 2個 の R a

で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換
さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原
子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r
-5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ る か 、
　 あ る い は 、 2個 の R 6 a 基 が 隣 り 合 っ た 原 子 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る
原 子 と 共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2
個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 環 二 重 結 合 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環
式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を
形 成 し 、
　 R 7 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d

、 -S(O) 2 R
d 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ

ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1
0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 7 b 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ る
か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 2個 の 炭 素 原 子 上 に あ る 2個 の R 7 が 、 炭 素 原 子 な ら び に O、 N、 NR 7 b

、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の 環 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素
環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 3個 の R 7 c で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 7 b は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )C(O)-、 フ ェ ニ
ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -S(O) 2 -、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )NHC(O)-、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )

2 NC(O)-、 フ ェ ニ ル -NHC(O)-、 ベ ン ジ ル -NHC(O)-、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )-S(O) 2 -、 フ ェ ニ ル -S(O
) 2 -、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル で あ り
、
　 R 7 c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d

、 -S(O) 2 R
d 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は 0～ 3個 の R b で 置 換

さ れ た ベ ン ジ ル で あ り 、
　 R 1 1 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8
ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 4 ア ル キ
ニ ル 、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (C 6 - 1 0 ア
リ ー ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -C(O)O(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n (
C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル )、 -C(O)O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ
ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)NH(CH 2 ) n (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)NH(CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
)、 -S(O) 2 (C 1 - 8 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n (C 6 - 1 0 ア
リ ー ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f

R f ) r -5～ 10員 複 素 環 で あ っ て 、 こ の 場 合 、 前 記 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア
リ ー ル 、 お よ び 炭 素 環 は 、 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は 0
～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る と 共 に 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ
る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
　 R 1 2 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(C
H 2 ) n (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -C(O)(CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -C(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -
C(O)OCH 2 (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C(O)OCH 2 (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n OC(O)(C 1
- 4 ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) n OC(O)(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n OC(O)(5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -
(CH 2 ) n C(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) n C(O)O(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C(O)O(5～ 10員 ヘ テ
ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) n C(O)NH(C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C
(O)NH(5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) t OC(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) t OC(O)NH(C 6 - 1 0
ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) t OC(O)NH(5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (C
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H 2 ) n (C 6 - 1 0 ア リ ー ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n -(C 6 - 1 0 ア リ ー ル
)、 ま た は -(CH 2 ) n -5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 こ の 場 合 、 前 記 ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル は 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ る と 共 に
、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み
、
　 R 1 3 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル で あ る
か 、
　 あ る い は 、 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ら が 同 じ 窒 素 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 一 体 と な っ て 、
炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 2個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 を 含
む 5～ 10員 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、
　 R 1 4 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 0～ 2個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2
個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3
個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S
(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～
3個 の R g で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R 1 4 a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OR f 、 Cl、 F、 Br、 I、 =O、 CF 3
、 CN、 NO 2 、 -C(O)R

f 、 -C(O)OR f 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 ま た は -S(O) p R
f で あ り 、

　 R 1 5 は 、 H、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ
ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )C(O)-、 (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル
キ ル )C 1 - 3 ア ル キ ル -C(O)-、 (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )C(O)-、 フ ェ ニ ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -C(O
)-、 ベ ン ジ ル -S(O) 2 -、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )NHC(O)-、 (C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 NC(O)-、 フ ェ ニ ル -NHC(
O)-、 ベ ン ジ ル -NHC(O)-、 (フ ェ ニ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )NC(O)-、 (ベ ン ジ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )N
C(O)-、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )-S(O) 2 -、 フ ェ ニ ル -S(O) 2 -、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 -
1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ る
か 、
　 あ る い は 、 R 1 5 は 、 R 6 上 の R 6 a 基 と 共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ
び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 二
重 結 合 を 含 む 5～ 10員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0
～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 1 6 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 -(CH 2 ) r -OR

c 、 SR c

、 -(CH 2 ) r -NR
1 2 R 1 3 、 -(CH 2 ) r -C(O)R

c 、 -(CH 2 ) r -CO 2 R
c 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル

キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル
、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、
お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素
環 は 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R 1 7 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル で あ る
か 、
　 あ る い は 、 同 じ 炭 素 原 子 上 の R 1 6 お よ び R 1 7 が 、 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1
1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0
～ 3個 の 二 重 結 合 を 含 む 3～ 7員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素
環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 す る か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 原 子 上 に あ る 2個 の R 1 6 基 が 、 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N
、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら
び に 0～ 3個 の 二 重 結 合 を 含 む 3～ 7員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は
複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 1 8 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、
　 R 1 9 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 OH、 -C(O)OR f 、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、
　 R a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 =O、 F、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O
)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 0～ 3
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個 の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(
O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3
個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R b は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CH 2 ) r -OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 CF 3 、 OCF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -(CH 2 ) r -C(O)OR
c 、 -(CH 2 ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R
d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -

、 C 1 -C 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -O
-C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で
置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R e で 置 換
さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択
さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R e で 置
換 さ れ る ） で あ り 、
　 R c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 -OP(O)(OEt) 2 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア
ル キ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ
ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CH

2 ) r -C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～
4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ る ）
で あ り 、
　 R d は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 CF 3 、 OH、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)

p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R e は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 -(CH 2 ) r -OR

f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -(C
H 2 ) r -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R f 、 -(CH 2 ) r -C(O)OR
f 、 -NR 1 4 C(O)R f 、 -(CH 2 ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -SO 2 NR
1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR
1 4 SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -

S(O) 2 CF 3 、 -S(O) p -OR
h 、 -(CF 2 ) r CF 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 8

ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ
ニ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た -(
CH 2 ) r -C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1
～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ る
） で あ り 、
　 R f は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル で あ り
、
　 R g は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 OR f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -NR

f R f 、 -C(
O)R f 、 -C(O)OR f 、 -NR f C(O)R f 、 -C(O)NR f R f 、 -SO 2 NR

f R f 、 -NR f SO 2 NR
f R f 、 -NR f SO 2 -C 1 - 4 ア

ル キ ル 、 -NR f SO 2 CF 3 、 -NR
f SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O) p -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -S(O) p -フ

ェ ニ ル 、 -(CF 2 ) r CF 3 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル で あ り 、
　 R h は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g

で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選
択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) n -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R g で
置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R i は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個
の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か
ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) n -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R
g で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 nは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、
　 pは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、
　 rは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、
　 sは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 4、 5、 お よ び 6か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
　 tは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ る ］
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の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ
ロ ド ラ ッ グ の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、
　 Xが -(CR 1 6 R 1 7 ) s -で あ り 、 そ し て
　 sが 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ る 、
式 （ II） の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 式 （ IIa） ：
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 環 Aは 、 0～ 5個 の R 1 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 0～ 5個 の R 1 で 置 換 さ れ た ナ フ チ ル 、 ま た は
炭 素 原 子 な ら び に O、 N、 NR 1 1 、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 環 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5
～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ こ の ヘ テ ロ ア リ ー ル は 0～ 5個 の R 1 で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 環 Bは 、 0～ 4個 の R 7 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 0～ 5個 の R 7 で 置 換 さ れ た ナ フ チ ル 、 ま た は
炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 S(O) p 、 お よ び Oか ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の 環 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5
～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ こ の ヘ テ ロ ア リ ー ル は 0～ 5個 の R 7 で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 Yは 、 NR 1 5 、 O、 ま た は Sで あ り 、
　 R 1 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 -CF 2 CF 3 、 -OCF 2 CF 2
H、 -OCF 2 CF 3 、 SiMe 3 、 -(CR

f R f ) r -OR
c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 -(CR

f R f ) r -NR
1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -C(

O)R c 、 -(CR f R f ) r -CO 2 R
c 、 -(CR f R f ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)NR 1 4 (CR f R f ) t N
1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r

-OC(O)NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -NR
1 4 C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -(CR f R f ) r -NR

1 4 C(O)R d 、 -(CR f R f ) r -NR
1 4 C(

O)OR h 、 -NR 1 4 (CR f R f ) n C(O)R
d 、 -NR 1 4 CO(CR f R f ) n OR

c 、 -(CH 2 ) r -CR
1 3 (=NOR c )、 -S(O) p NR

1 2 R
1 3 、 -(CR f R f ) r -NR

1 4 S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR

1 4 SO 2 R
d 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O)R

d 、 -S(
O) 2 R

d 、 -OP(O)(OEt) 2 、 -O(CH 2 ) 2 OP(O)(OEt) 2 、 4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ
ロ ラ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ
ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 5個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1 3
炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 5個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ る
か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 2個 の 炭 素 原 子 上 に あ る 2個 の R 1 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 共 に 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3
個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 、 な ら び に 0～ 2個 の カ ル ボ ニ ル 基 を 含 む 5～ 10員 炭 素 環 ま た は 複 素 環
（ こ の 炭 素 環 ま た は 複 素 環 は 0～ 4個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 6 は 、 0～ 5個 の R 6 a で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) n -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 N
R 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) n -5～ 10員 複 素 環
（ こ の 複 素 環 は 0～ 5個 の R 6 a で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
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　 R 6 a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CR i R i ) r -OR
c 、 SR c 、 CN、 NO 2

、 CF 3 、 OCF 3 、 -CF 2 CF 3 、 -OCF 2 CF 2 H、 -OCF 2 CF 3 、 -NR
1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1

2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R

d 、 -Si(C 1 -C 4 ア ル キ ル ) 3 、 C 1 -C 4
ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル チ オ -
、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0～ 2個 の R a

で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換
さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R e で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原
子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r
-5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ る か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 原 子 に 結 合 し た 2個 の R 6 a 基 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 共 に
全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2個 の ヘ テ ロ
原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル な ら び に 0～ 3個 の 環 二 重 結 合 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環 式 環 ま た は 複
素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 7 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d

、 -S(O) 2 R
d 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ

ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た -(CR f R f ) r -C 3 - 1
0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 7 b 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 含 む -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ る
か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 2個 の 炭 素 原 子 上 に あ る 2個 の R 7 は 、 炭 素 原 子 な ら び に O、 N、 NR 7 b

、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の 環 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素
環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 3個 の R 7 c で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R 7 b は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )C(O)-、 フ ェ ニ
ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -S(O) 2 -、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )NHC(O)-、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )

2 NC(O)-、 フ ェ ニ ル -NHC(O)-、 ベ ン ジ ル -NHC(O)-、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )-S(O) 2 -、 フ ェ ニ ル -S(O
) 2 -、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル で あ り
、
　 R 7 c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d

、 -S(O) 2 R
d 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は 0～ 3個 の R b で 置 換

さ れ た ベ ン ジ ル で あ り 、
　 R 1 1 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8
ア ル キ ル 、 -C(O)(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -C(O)O(C 1 - 8 ア ル
キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )、 -C(O)O(CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -C(O)O(CH 2 ) 2 - 4 (C 1
- 4 ア ル キ ル )、 -C(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、
-(CR f R f ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は -(CR f R f ) r -5～ 10員 複 素 環 で あ っ て 、 こ の 場 合 、 前 記 ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び 炭 素 環 は 、 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ 、
前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 複 素 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る と 共 に 、 炭 素 原 子 な ら び に N
、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
　 R 1 2 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(O)(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -C(O)(C
H 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -C(O)(CH 2 ) n (5～ 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -C(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -C(O)OCH 2
フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) n C(O)OCH 2 (5～ 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n OC(O)(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 -(C
H 2 ) n OC(O)フ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) n OC(O)(5～ 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C(O)O(C 1 - 4 ア ル キ ル
)、 -(CH 2 ) n C(O)Oフ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) n C(O)O(5～ 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) n C(O)NH(C 1 - 6
ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) n C(O)NHフ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) n C(O)NH(5～ 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )、 -(CH 2 ) t OC
(O)NH(C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -(CH 2 ) t OC(O)NHフ ェ ニ ル 、 -(CH 2 ) t OC(O)NH(5～ 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
)、 -S(O) 2 (C 1 - 6 ア ル キ ル )、 -S(O) 2 (CH 2 ) n フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 (CH 2 ) n (5～ 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
)、 -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -5～ 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、 こ の 場 合 、 前 記
ア ル キ ル 、 お よ び ア リ ー ル は 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 0～ 2個 の R g

10

20

30

40

50

(115) JP 2008-500284 A 2008.1.10



で 置 換 さ れ る と 共 に 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個
の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
　 R 1 3 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル で あ る
か 、
　 あ る い は 、 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ら が 同 じ 窒 素 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 一 体 と な っ て 、
炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 2個 の 追 加 ヘ テ ロ 原 子 を 含
む 5～ 10員 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、
　 R 1 4 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 0～ 2個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2
個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R 1 4 a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3
個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S
(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～
3個 の R g で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R 1 4 a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 OR f 、 Cl、 F、 Br、 I、 =O、 CF 3
、 CN、 NO 2 、 -C(O)R

f 、 -C(O)OR f 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 ま た は -S(O) p R
f で あ り 、

　 R 1 5 は 、 H、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ
ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )C(O)-、 (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル
キ ル )C 1 - 3 ア ル キ ル -C(O)-、 (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )C(O)-、 フ ェ ニ ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -C(O
)-、 ベ ン ジ ル -S(O) 2 -、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )NHC(O)-、 (C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 NC(O)-、 フ ェ ニ ル -NHC(
O)-、 ベ ン ジ ル -NHC(O)-、 (フ ェ ニ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )NC(O)-、 (ベ ン ジ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )N
C(O)-、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )-S(O) 2 -、 フ ェ ニ ル -S(O) 2 -、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 -
1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ る
か 、
　 あ る い は 、 R 1 5 は 、 R 6 上 の R 6 a 基 と 共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ
び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 二
重 結 合 を 含 む 5～ 10員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0
～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 R a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 =O、 F、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O
)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 0～ 3

個 の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(
O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3
個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R b は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 -(CH 2 ) r -OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 CF 3 、 OCF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -(CH 2 ) r -C(O)OR
c 、 -(CH 2 ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R
d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -

、 C 1 -C 4 ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -O
-C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で
置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R e で 置 換
さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環  、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択
さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R e で 置
換 さ れ る ） で あ り 、
　 R c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 2個 の R e

で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 6 - 1 0 ア リ
ー ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R d は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 CF 3 、 OH、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)

p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
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　 R e は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 -(CH 2 ) r -OR
f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -(C

H 2 ) r -NR
1 2 R 1 3 、 -C(O)R f 、 -(CH 2 ) r -C(O)OR

f 、 -NR 1 4 C(O)R f 、 -(CH 2 ) r -C(O)NR
1 2 R 1 3 、 -SO 2 NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 NR
1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR

1 4 SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -
S(O) 2 CF 3 、 -S(O) p -OR

h 、 -(CF 2 ) r CF 3 、 Si(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 3 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 8
ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ
ニ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た -(
CH 2 ) r -C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1
～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ る
） で あ り 、
　 R f は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル で あ り
、
　 R g は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 OR f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -NR

f R f 、 -C(
O)R f 、 -C(O)OR f 、 -NR f C(O)R f 、 -C(O)NR f R f 、 -SO 2 NR

f R f 、 -NR f SO 2 NR
f R f 、 -NR f SO 2 -C 1 - 4 ア

ル キ ル 、 -NR f SO 2 CF 3 、 -NR
f SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O) p -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -S(O) p -フ

ェ ニ ル 、 -(CF 2 ) r CF 3 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル で あ り 、
　 R h は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g

で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選
択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) n -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R g で
置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R i は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個
の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か
ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) n -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R
g で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 nは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、
　 pは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、
　 rは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、
　 sは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ
ロ ド ラ ッ グ の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 式 （ IIb） ：
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 環 Aは 、
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【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 1 、 R 1 a 、 R 1 b 、 R 1 c 、 R 2 、 R 2 b 、 R 3 、 R 3 a 、 R 3 b 、 R 3 c 、 R 4 、 R 4 a 、 R 5 、 R 5 a 、 ま た は R 5 c は 、
各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 -(CH 2 ) r -OR

c 、 SR c 、 CN、 NO 2
、 -(CH 2 ) r -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -(CH 2 ) r -CO 2 R
c 、 -(CH 2 ) r -C(O)NR

1 2 R 1 3 、 -(CH 2 ) r -OC(O)NR
1

2 R 1 3 、 -(CH 2 ) r -NR
1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 -S(O) 2 R

d 、 0
～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0
～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、
ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を
含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ る か 、
　 あ る い は 、 R 1 ＋ R 2 、 R 2 ＋ R 3 、 R 3 ＋ R 4 、 R 4 ＋ R 5 、 R 4 a ＋ R 5 a 、 R 1 b ＋ R 2 b 、 R 1 c ＋ R 3 b 、 R 3 b ＋ R
3 c 、 ま た は R 3 c ＋ R 5 c は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 共 に 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な
ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ
ル 基 、 な ら び に 0～ 2個 の 追 加 二 重 結 合 を 含 む 5-10員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 炭
素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る ） を 形 成 し 、
　 環 Bは 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 S(O) p 、 お よ び Oか ら 選 択 さ れ る 1～ 2個 の 環 ヘ テ ロ 原
子 を 含 む 5～ 6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ こ の ヘ テ ロ ア リ ー ル は 0～ 3個 の R 7 で 置 換 さ れ る ） で あ り
、
　 R 6 は 、 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ
び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 0～ 3個 の R 6 a で 置 換 さ れ た 5～ 10員 複
素 環 で あ り 、
　 R 6 a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 CF 3 、
OCF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -S(

O)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 -Si(Me) 3 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 -C 4 ア ル

キ ル オ キ シ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 -
C 4 ア ル キ ル -C(O)NH-、 0～ 1個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 、 0～ 1個 の R a で 置 換 さ れ た C 2
- 8 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 1個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 )

r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個
の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ る ） で
あ り 、
　 R 7 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、
NO 2 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -S(O

)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア

ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3
- 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 7 b 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 む 、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 で あ る か 、
　 あ る い は 、 隣 り 合 っ た 2個 の 炭 素 原 子 上 に あ る 2個 の R 7 は 、 一 体 と な っ て 、 炭 素 原 子 な ら
び に O、 N、 NR 7 b 、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 3個 の 環 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5～ 7員 炭 素 環
式 環 ま た は 複 素 環 式 環 を 形 成 す る と 共 に 、 前 記 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 は 0～ 2個 の R 7
c で 置 換 さ れ 、
　 R 7 b は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )C(O)-、 フ ェ ニ
ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -C(O)-、 ま た は ベ ン ジ ル で あ り 、
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　 R 7 c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 F、 Cl、 Br、 I、 OCF 3 、 CF 3 、 OR
c 、 SR c 、 CN、 NO 2

、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -S(O)R d

、 -S(O) 2 R
d 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は 0～ 2個 の R b で 置 換

さ れ た ベ ン ジ ル で あ り 、
　 R 1 1 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 0～ 1個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル 、 0～ 1個
の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 1個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 4 ア ル
キ ル )C(O)-、 (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )C 1 - 3 ア ル キ ル -C(O)-、 (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )C(O)-、
フ ェ ニ ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -S(O) 2 -、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )-S(O) 2 -、 フ ェ ニ ル
-S(O) 2 -、 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ
た -(CH 2 ) r -フ ェ ニ ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1
～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 6員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ る
） で あ り 、
　 R 1 2 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )C(O)-、 -(CH 2 ) n
-フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -C(O)-、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )-NHC(O)-、 フ ェ ニ ル -NHC(
O)-、 (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )-NHC(O)-、 (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )-C(O)-、 (C 1 - 4 ア ル キ
ル )-S(O) 2 -、 フ ェ ニ ル -S(O) 2 -、 (5～ 10員 ヘ テ ロ ア リ ー ル )-S(O) 2 -、 ま た は ベ ン ジ ル -S(O)

2 -で あ っ て 、 こ の 場 合 、 前 記 フ ェ ニ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 0～ 2個 の R g で
置 換 さ れ 、
　 R 1 3 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ベ ン ジ ル で あ
る か 、
　 あ る い は 、 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ら が 同 じ 窒 素 に 結 合 し て い る 場 合 に 、 そ の 窒 素 原 子 と
共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 2個 の 追
加 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5～ 6員 複 素 環 式 環 を 形 成 し 、
　 R 1 4 は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ベ ン ジ ル で あ
り 、
　 Yは 、 NR 1 5 、 O、 ま た は Sで あ り 、
　 R 1 5 は 、 H、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ
ニ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )C(O)-、 (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル
キ ル )C 1 - 3 ア ル キ ル -C(O)-、 (C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル )C(O)-、 フ ェ ニ ル -C(O)-、 ベ ン ジ ル -C(O
)-、 ベ ン ジ ル -S(O) 2 -、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )NHC(O)-、 (C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 NC(O)-、 フ ェ ニ ル -NHC(
O)-、 ベ ン ジ ル -NHC(O)-、 (フ ェ ニ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )NC(O)-、 (ベ ン ジ ル )(C 1 - 6 ア ル キ ル )N
C(O)-、 (C 1 - 6 ア ル キ ル )-S(O) 2 -、 フ ェ ニ ル -S(O) 2 -、 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 -
1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R b で 置 換 さ れ る ） で あ る
か 、
　 あ る い は 、 R 1 5 は 、 R 6 上 の R 6 a 基 と 共 に 全 体 と し て 、 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR 1 1 、 O、 お よ
び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 0～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 、 0～ 1個 の カ ル ボ ニ ル 、 な ら び に 0～ 3個 の 二
重 結 合 を 含 む 5～ 10員 炭 素 環 式 環 ま た は 複 素 環 式 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R b で 置 換 さ れ
る ） を 形 成 し 、
　 R a は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 F、 OCF 3 、 CF 3 、 OR

c 、 SR c 、 CN、 -NR 1 2 R 1 3 、 -
C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR

1 2 R 1 3 、 -S(O)R d 、 ま た は -S(O)

2 R
d で あ り 、

　 R b は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 F、 Cl、 Br、 I、 OR c 、 SR c 、 CN、 NO 2 、 CF 3 、 O
CF 3 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -C(O)R c 、 -C(O)OR c 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 C(O)R d 、 -S(O) p NR
1 2 R 1 3 、 -S(O

)R d 、 -S(O) 2 R
d 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル オ キ シ -

、 C 1 -C 4 ア ル キ ル チ オ -、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -O-C(O)-、 C 1 -C 4 ア ル キ ル -
C(O)NH-、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ
ル 、 0～ 2個 の R a で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 0～ 3個 の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭
素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 3個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
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　 R c は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 0～ 2個 の R e

で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 6 - 1 0 ア リ
ー ル 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R d は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 CF 3 、 OH、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 1 0 炭 素 環 、 ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O)

p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個
の R e で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R e は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 OR f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -NR

1 2 R 1 3 、 -
C(O)R f 、 -C(O)OR f 、 -NR 1 4 C(O)R f 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -SO 2 NR

1 2 R 1 3 、 -NR 1 4 SO 2 NR
1 2 R 1 3 、 -NR 1 4

SO 2 -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR 1 4 SO 2 CF 3 、 -NR
1 4 SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O) p -C 1 - 4 ア ル キ ル

、 -S(O) p -フ ェ ニ ル 、 -(CF 2 ) r CF 3 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 1 - 6 ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g で
置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換
さ れ た -(CH 2 ) r -C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ た -(CH 2 ) r -C 6 - 1 0 ア リ ー ル 、
ま た は 炭 素 原 子 な ら び に N、 NR f 、 O、 お よ び S(O) p か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
む -(CH 2 ) r -5～ 10員 複 素 環 （ こ の 複 素 環 は 0～ 2個 の R g で 置 換 さ れ る ） で あ り 、
　 R f は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n -フ ェ ニ ル で あ り
、
　 R g は 、 各 出 現 位 置 ご と に 独 立 し て 、 H、 =O、 OR f 、 F、 Cl、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 -NR

f R f 、 -C(
O)R f 、 -C(O)OR f 、 -NR f C(O)R f 、 -C(O)NR f R f 、 -SO 2 NR

f R f 、 -NR f SO 2 NR
f R f 、 -NR f SO 2 -C 1 - 4 ア

ル キ ル 、 -NR f SO 2 CF 3 、 -NR
f SO 2 -フ ェ ニ ル 、 -S(O) 2 CF 3 、 -S(O) p -C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -S(O) p -フ

ェ ニ ル 、 -(CF 2 ) r CF 3 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は C 2 - 6 ア ル キ ニ ル で あ り 、
　 nは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、
　 pは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
　 rは 、 各 出 現 位 置 ご と に 、 0、 1、 2、 3、 お よ び 4か ら 選 択 さ れ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ
ロ ド ラ ッ グ を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、
　 環 Aが 、
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 1 が 、 Hま た は Fで あ り 、
　 R 2 が 、 H、 F、 Cl、 ま た は CF 3 で あ り 、
　 R 3 が 、 H、 F、 Cl、 Me、 Et、 Pr、 Bu、 t-Bu、 OMe、 OEt、 OPr、 O-i-Pr、 OBu、 O-t-Bu、 イ ソ
ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ ソ キ シ 、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 CF 3 、 OCF 3 、 NMe 2 、 NEt 2 、 -NHPh、 -CH

2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 Ph、 2-N(Me) 2 CH 2 -Ph、 フ
ェ ノ キ シ 、 Bn、 3-OMe-ベ ン ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 シ ク ロ ヘ
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キ シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 3-CO 2 Et
-5-Me-1H-ピ ラ ゾ リ ル 、 1-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-
イ ル -メ ト キ シ 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CH 2 OMe-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ブ
チ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ま た は 1-CO 2 Me-シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ り 、
　 R 3 a が 、 CF 3 、 -NHPh、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -NH(2-t-Bu-Ph)、 2-t-Bu-フ ェ ノ キ シ 、 ま た は 2-C
F 3 -フ ェ ノ キ シ で あ り 、
　 R 6 が 、 2-Pr-Ph、 2-i-Pr-Ph、 3-i-Pr-Ph、 3-Et-Ph、 2-t-Bu-Ph、 3-t-Bu-Ph、 2-CF 3 -Ph、
3-CF 3 -Ph、 2-OCF 3 -Ph、 3-Ph-Ph、 2-SiMe 3 -Ph、 2-シ ク ロ ペ ン チ ル -Ph、
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 環 Bが 、
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 7 が 、 H、 Me、 Cl、 Br、 CN、 OMe、 SMe、 ま た は NHMeで あ り 、
　 R 8 が 、 H、 Me、 Cl、 ま た は CNで あ り 、 そ し て
　 Yが 、 O、 S、 ま た は NHで あ る 、
式 （ Ia） の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、
　 環 Aが 、
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 1 が 、 Hま た は Fで あ り 、
　 R 2 が 、 H、 ま た は Fで あ り 、
　 R 3 が 、 H、 F、 Cl、 Me、 t-Bu、 OMe、 OEt、 OPr、 O-i-Pr、 OBu、 O-t-Bu、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、
ネ オ ヘ キ ソ キ シ 、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 OCF 3 、 NMe 2 、 NEt 2 、 -CH 2 CO 2 Me、 -C(Me) 2 CO 2 Me、 -O
CH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 Ph、 2-N(Me) 2 CH 2 -Ph、 フ ェ ノ キ シ 、 Bn、 3-OMe-ベ ン
ゾ キ シ 、 4-OCF 3 -ベ ン ゾ キ シ 、 2,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ
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ン ト キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 N-モ ル ホ リ ニ ル 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ リ ル 、 N-B
n-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 N-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 N-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -メ ト キ シ 、 1-CO 2 Me-シ
ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CH 2 OMe-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ブ チ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ペ ン
チ ル 、 ま た は 1-CO 2 Me-シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ り 、
　 R 3 a が 、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -NH(2-t-Bu-Ph)、 2-t-Bu-フ ェ ノ キ シ 、 ま た は 2-CF 3 -フ ェ ノ キ
シ で あ り 、
　 R 6 が 、 2-i-Pr-Ph、 3-i-Pr-Ph、 2-t-Bu-Ph、 2-CF 3 -Ph、 2-OCF 3 -Ph、 2-SiMe 3 -Ph、 2-シ ク
ロ ペ ン チ ル -Ph、
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 環 Bが
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 7 が 、 H、 Cl、 CN、 OMe、 ま た は NHMeで あ り 、
　 R 8 が 、 H、 Me、 Cl、 ま た は CNで あ り 、 そ し て
　 Yが 、 Oま た は NHで あ る 、
式 （ Ia） の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、
　 環 Aが 、
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 1 が 、 Hま た は Fで あ り 、
　 R 2 が 、 H、 ま た は Fで あ り
　 R 3 が 、 Cl、 Me、 t-Bu、 OPr、 O-i-Pr、 OBu、 O-t-Bu、 OCF 3 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ヘ キ ソ
キ シ 、 3-Me-シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ト キ シ 、 NMe 2 、 Ph、 2-N(Me) 2 CH 2 -Ph、 2
,4-ジ F-ベ ン ゾ キ シ 、 -OCH(Me)CH 2 O-t-Bu、 -OCH 2 C(Me) 2 CH 2 NMe 2 、 3-CO 2 Et-5-Me-1H-ピ ラ ゾ
リ ル 、 N-Bn-ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル 、 N-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 N-Bn-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -メ ト キ シ 、 1
-CO 2 Me-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CH 2 OMe-シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 1-CO 2 Me-シ ク ロ ブ チ ル 、 1-CO 2 Me-シ
ク ロ ペ ン チ ル 、 ま た は 1-CO 2 Me-シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ り 、
　 R 3 a が 、 -NH(2-CF 3 -Ph)、 -NH(2-t-Bu-Ph)、 2-t-Bu-フ ェ ノ キ シ 、 ま た は 2-CF 3 -フ ェ ノ キ
シ で あ り 、
　 R 6 が 、 2-i-Pr-Ph、 3-i-Pr-Ph、 2-t-Bu-Ph、 2-SiMe 3 -Ph、 2-シ ク ロ ペ ン チ ル -Ph、
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【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 環 Bが 、
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 7 が 、 H、 Cl、 ま た は CNで あ り 、
　 R 8 が 、 H、 Me、 Cl、 ま た は CNで あ り 、 そ し て
　 Yが 、 Oで あ る 、
式 （ Ia） の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 Yが Oで あ る 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 環 Bが
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
で あ る 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 環 Aが
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
で あ る 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 と 、 少 な く と も 一 つ の
本 発 明 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 型 の 治
療 有 効 量 と を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た
は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 型 を 製 造 す る た め の 新 規 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 立 体 異 性 体 、 ま た
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は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 型 を 製 造 す る た め の 新 規 中 間
体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 開 口 薬 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル
遮 断 薬 、 ナ ト リ ウ ム 水 素 交 換 体 阻 害 剤 、 抗 不 整 脈 剤 、 抗 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 剤 、 抗 凝 固
剤 、 抗 血 栓 剤 、 血 栓 溶 解 促 進 剤 、 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 利 尿 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、
ATPア ー ゼ 阻 害 剤 、 鉱 質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ
阻 害 剤 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 酸 化 剤 、 血 管 新 生 調 整 剤 、 抗 骨 粗 鬆 症 剤 、 ホ ル モ ン 補
充 療 法 、 ホ ル モ ン レ セ プ タ ー 調 整 剤 、 経 口 避 妊 薬 、 抗 肥 満 剤 、 抗 う つ 薬 、 抗 不 安 剤 、 抗 精
神 病 剤 、 抗 増 殖 剤 、 抗 腫 瘍 剤 、 抗 潰 瘍 お よ び 胃 食 道 逆 流 疾 患 剤 、 成 長 ホ ル モ ン 剤 お よ び /
ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 剤 、 甲 状 腺 ミ メ テ ィ ッ ク 、 抗 感 染 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 細 菌
剤 、 抗 真 菌 剤 、 コ レ ス テ ロ ー ル /脂 質 低 下 剤 お よ び 脂 質 プ ロ フ ァ イ ル 療 法 、 な ら び に 虚 血
プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ お よ び /ま た は 心 筋 ス タ ニ ン グ を 模 倣 す る 薬 剤 、 ま た は そ れ ら の
組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る 追 加 治 療 剤 を さ ら に 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 抗 不 整 脈 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 抗 凝 固 剤 、 抗 血 小 板
剤 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 血 栓 溶 解 剤 、 線 維 素 溶 解 剤 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 、 コ レ ス
テ ロ ー ル /脂 質 低 下 剤 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る 追 加 治 療 剤 を さ ら に 含
む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 ワ ル フ ァ リ ン 、 未 分 画 ヘ パ リ ン 、 低 分 子 量 ヘ パ
リ ン 、 合 成 ペ ン タ サ ッ カ ラ イ ド 、 ヒ ル ジ ン 、 ア ル ガ ト ロ バ ン 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ
ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 メ フ ェ ナ メ ー ト 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ド
ロ キ シ カ ム 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 ス ル フ ィ ン ピ ラ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 ク ロ
ピ ド グ レ ル 、 チ ロ フ ィ バ ン 、 エ プ チ フ ィ バ チ ド 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 メ ラ ガ ト ラ ン 、 キ シ メ
ラ ガ ト ラ ン 、 ジ ス ル フ ァ ト ヒ ル ジ ン 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 化 因 子 、 改 変 組 織 プ ラ ス ミ
ノ ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ア ニ ス ト レ プ ラ ー ゼ 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 、 お よ び ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 ま
た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る 追 加 治 療 剤 を さ ら に 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 追 加 治 療 剤 が 、 ACE阻 害 剤 、 AT-1レ セ プ タ ー ア
ン タ ゴ ニ ス ト 、 ETレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 二 重 ET/AIIレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お
よ び バ ソ ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 剤 か ら 選 択 さ れ る 抗 高 血 圧 剤 、 IKur阻 害 剤 か ら 選 択 さ れ る 抗 不
整 脈 剤 、 も し く は ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 他 の 第 X因 子 Ia阻 害 剤 、 他 の カ リ ク レ イ ン 阻 害 剤 、
第 VIIa因 子 阻 害 剤 お よ び 第 Xa因 子 阻 害 剤 か ら 選 択 さ れ る 抗 凝 固 剤 な ら び に GPIIb/IIIa遮 断
薬 、 他 の P2Y 1 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 P2Y 1 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ト ロ ン ボ キ サ ン レ セ プ タ ー ア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 お よ び ア ス ピ リ ン か ら 選 択 さ れ る 抗 血 小 板 剤 か ら 選 択 さ れ る 抗 血 栓 剤 、 ま た は
そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 追 加 治 療 剤 が 抗 血 小 板 剤 ま た は そ の 組 み 合 わ せ で
あ る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 追 加 治 療 剤 が 抗 血 小 板 剤 ク ロ ピ ド グ レ ル で あ る 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 小 板 反 応 性 を 調 整 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 、 少 な く と も 一 つ の 本 発 明 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 型 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
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、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に 、 少 な く と も 一 つ の 本 発 明 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的
に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 型 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 が 、 動 脈 心 血 管 血 栓 塞 栓 性 障 害 、 静 脈 心 血 管
血 栓 塞 栓 性 障 害 、 動 脈 脳 血 管 血 栓 塞 栓 性 障 害 、 静 脈 脳 血 管 血 栓 塞 栓 性 障 害 、 お よ び 心 腔 に
お け る 血 栓 塞 栓 性 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 が 、 不 安 定 狭 心 症 、 急 性 冠 症 候 群 、 初 回 心 筋
梗 塞 、 再 発 性 心 筋 梗 塞 、 虚 血 性 突 然 死 、 一 過 性 虚 血 発 作 、 脳 卒 中 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
、 末 梢 閉 塞 性 動 脈 疾 患 、 静 脈 血 栓 症 、 深 部 静 脈 血 栓 症 、 血 栓 性 静 脈 炎 、 動 脈 塞 栓 症 、 冠 状
動 脈 血 栓 症 、 大 脳 動 脈 血 栓 症 、 脳 塞 栓 症 、 腎 塞 栓 症 、 肺 塞 栓 症 、 お よ び （ a） 人 工 弁 ま た
は 他 の 移 植 片 、 （ b） 留 置 カ テ ー テ ル 、 （ c） ス テ ン ト 、 （ d） 心 肺 バ イ パ ス 、 （ e） 血 液 透
析 、 ま た は （ f） 血 栓 形 成 を 促 進 す る 人 工 面 に 血 液 が 曝 露 さ れ る 他 の 措 置 に 起 因 す る 血 栓
症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 の 処 置 を 必 要 と す る 患 者 を 処 置
す る 新 規 方 法 で あ っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も
し く は プ ロ ド ラ ッ グ 型 を 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 治 療 有 効 量 の 第 1治 療 剤 お よ び 追 加 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を 含
み 、 第 1治 療 剤 が 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 で あ り 、 追 加 治 療 剤 が
カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 開 口 薬 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 、 ナ ト リ ウ ム 水 素 交 換 体 阻 害 剤 、 抗
不 整 脈 剤 、 抗 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 剤 、 抗 凝 固 剤 、 抗 血 栓 剤 、 血 栓 溶 解 促 進 剤 、 フ ィ ブ リ
ノ ゲ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 利 尿 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 ATPア ー ゼ 阻 害 剤 、 鉱 質 コ ル チ コ イ ド レ セ
プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 酸 化 剤
、 血 管 新 生 調 整 剤 、 抗 骨 粗 鬆 症 剤 、 ホ ル モ ン 補 充 療 法 、 ホ ル モ ン レ セ プ タ ー 調 整 剤 、 経 口
避 妊 薬 、 抗 肥 満 剤 、 抗 う つ 薬 、 抗 不 安 剤 、 抗 精 神 病 剤 、 抗 増 殖 剤 、 抗 腫 瘍 剤 、 抗 潰 瘍 お よ
び 胃 食 道 逆 流 疾 患 剤 、 成 長 ホ ル モ ン 剤 お よ び /ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 剤 、 甲 状 腺 ミ
メ テ ィ ッ ク 、 抗 感 染 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 細 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 コ レ ス テ ロ ー ル /脂 質 低 下
剤 お よ び 脂 質 プ ロ フ ァ イ ル 療 法 、 な ら び に 虚 血 プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ お よ び /ま た は 心
筋 ス タ ニ ン グ を 模 倣 す る 薬 剤 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 治 療 有 効 量 の 第 1治 療 剤 お よ び 追 加 治 療 剤 を 投 与 す る こ と を 含
み 、 第 1治 療 剤 が 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 で あ り 、 追 加 治 療 剤 が
抗 不 整 脈 剤 、 抗 高 血 圧 剤 、 抗 凝 固 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 血 栓 溶 解 剤 、 線 維
素 溶 解 剤 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 、 コ レ ス テ ロ ー ル /脂 質 低 下 剤 、 ま た は そ れ ら の 組
み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 追 加 治 療 剤 が 、 ワ ル フ ァ リ ン 、 未 分 画 ヘ パ リ ン 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 合 成 ペ ン タ サ ッ カ
ラ イ ド 、 ヒ ル ジ ン 、 ア ル ガ ト ロ バ ン 、 ア ス ピ リ ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ス リ
ン ダ ク 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 メ フ ェ ナ メ ー ト 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ド ロ キ シ カ ム 、 ジ ク ロ フ ェ
ナ ク 、 ス ル フ ィ ン ピ ラ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 、 チ ロ フ ィ バ
ン 、 エ プ チ フ ィ バ チ ド 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 メ ラ ガ ト ラ ン 、 キ シ メ ラ ガ ト ラ ン 、 ジ ス ル フ ァ
ト ヒ ル ジ ン 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 化 因 子 、 改 変 組 織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン 活 性 化 因 子 、 ア ニ
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ス ト レ プ ラ ー ゼ 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 、 お よ び ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 選
択 さ れ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 追 加 治 療 剤 が 、 ACE阻 害 剤 、 AT-1レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ETレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ
ス ト 、 二 重 ET/AIIレ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び バ ソ ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 剤 か ら 選 択 さ
れ る 抗 高 血 圧 剤 、 ま た は GPIIb/IIIa遮 断 薬 、 P2Y 1 お よ び P2Y 1 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ト ロ ン ボ
キ サ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 な ら び に ア ス ピ リ ン か ら 選 択 さ れ る 抗 血 小 板 剤 か ら 選
択 さ れ る 抗 血 栓 剤 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら 選 択 さ れ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 追 加 治 療 剤 が 抗 血 小 板 剤 ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て
、 追 加 治 療 剤 が 抗 血 小 板 剤 ク ロ ピ ド グ レ ル お よ び /ま た は ア ス ピ リ ン で あ る 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る
塩 型 を 血 栓 塞 栓 性 障 害 を 処 置 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 新 規 方 法 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 治 療 用 の 本 発 明 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 処 置 用 医 薬 品 を 製 造 す る た め の
本 発 明 化 合 物 の 使 用 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、
（ a） 第 1容 器 、
（ b） 第 1容 器 内 に 置 か れ た 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容
で き る 塩 型 を 含 む 第 1治 療 剤 を 含 む 組 成 物 、 お よ び
（ c） 当 該 医 薬 組 成 物 を 血 栓 塞 栓 性 障 害 の 処 置 に 使 用 す る こ と が で き る こ と を 述 べ る 添 付
書 類
を 含 む 、 新 規 製 造 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、
（ d） 第 2容 器
を さ ら に 含 む 新 規 製 造 物 で あ っ て 、 構 成 要 素 （ a） お よ び （ b） が 第 2容 器 内 に 置 か れ 、 構
成 要 素 （ c） が 第 2容 器 の 内 部 ま た は 外 部 に 置 か れ る 製 造 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 も う 一 つ の 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、
（ a） 第 1容 器 、
（ b） 第 1容 器 内 に 置 か れ た 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容
で き る 塩 型 を 含 む 第 1治 療 剤 を 含 む 組 成 物 、 お よ び
（ c） 当 該 医 薬 組 成 物 を 第 2の 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 血 栓 塞 栓 性 障 害 の 処 置 に 使 用 す る こ と
が で き る こ と を 述 べ る 添 付 書 類
を 含 む 新 規 製 造 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 も う 一 つ の 好 ま し い 実 施 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、
（ d） 第 2容 器
を さ ら に 含 む 新 規 製 造 物 で あ っ て 、 構 成 要 素 （ a） お よ び （ b） が 第 2容 器 内 に 置 か れ 、 構
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成 要 素 （ c） が 第 2容 器 の 内 部 ま た は 外 部 に 置 か れ る 製 造 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 は 、 そ の 要 旨 ま た は 欠 く こ と の で き な い 属 性 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 他 の 特 定 の
形 態 で 具 体 化 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 、 こ こ に 記 載 し た 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 の
あ ら ゆ る 組 み 合 わ せ を 包 含 す る 。 本 発 明 の 実 施 実 施 態 様 は ど れ で も 、 他 の 任 意 の 実 施 実 施
態 様 と 併 用 す る こ と に よ り 、 新 た な よ り 好 ま し い 実 施 実 施 態 様 を 記 述 す る こ と が で き る と
理 解 さ れ る 。 ま た 、 好 ま し い 実 施 実 施 態 様 の 個 々 の 要 素 は そ の そ れ ぞ れ が 独 自 の 好 ま し い
実 施 実 施 態 様 で あ る と 理 解 す べ き で あ る 。 さ ら に ま た 、 あ る 実 施 実 施 態 様 の 任 意 の 要 素 を
、 任 意 の 実 施 実 施 態 様 の 他 の ど の 要 素 と 組 み 合 わ せ て も 、 新 た な 実 施 実 施 態 様 が 記 述 さ れ
る こ と に な る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
（ 定 義 ）
　 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 化 合 物 は 、 不 斉 中 心 を 有 し 得 る 。 非 対 称 的 に 置 換 さ れ た 原 子 を 含
有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 光 学 的 に 活 性 な 形 態 ま た は ラ セ ミ 形 態 で 単 離 し 得 る 。 光 学 的 に
活 性 な 形 態 を 製 造 す る 方 法 （ 例 え ば 、 ラ セ ミ 形 態 の 分 割 ま た は 光 学 的 に 活 性 な 出 発 物 質 か
ら の 合 成 ） が 当 該 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る 。 オ レ フ ィ ン 、 Ｃ ＝ Ｎ 二 重 結 合 な ど の 幾 何 異
性 体 も ま た 、 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 化 合 物 中 に 存 在 し 得 て 、 そ し て 該 安 定 な 異 性 体 の 全 て
が 本 発 明 に 企 図 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の シ ス お よ び ト ラ ン ス の 幾 何 異 性 体 が 記 載 さ れ 、
そ し て こ の も の は 異 性 体 の 混 合 物 と し て ま た は 分 離 さ れ た 異 性 体 形 態 と し て 単 離 さ れ 得 る
。 具 体 的 な 立 体 化 学 ま た は 異 性 体 形 態 が 特 に 示 さ れ て い な い な ら ば 、 構 造 の 全 て の キ ラ ル
、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 形 態 、 お よ び 全 て の 幾 何 異 性 体 形 態 を 意 図 す る 。 本 発 明 の 化
合 物 を 製 造 す る の に 使 用 す る 全 て の 方 法 、 お よ び そ の 中 で 製 造 さ れ る 中 間 体 は 、 本 発 明 の
一 部 で あ る と 考 え る 。 示 し た り ま た は 記 載 す る 化 合 物 の 全 て の 互 変 異 性 体 も ま た 、 本 発 明
の 一 部 で あ る と 考 え る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 以 下 は 、 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 の 定 義 で あ る 。 本 明 細 書 中 の 基 ま た は 群 に つ い て
提 示 さ れ る 最 初 の 定 義 は 、 特 に 断 ら な け れ ば 、 個 別 に ま た は 別 の 基 の 一 部 と し て 、 本 明 細
書 中 の 該 基 ま た は 用 語 に 適 用 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 分 子 量 は 、 モ ル 当 た り 、 約 ５ ０ ０ 、 ５ ５ ０ 、 ６ ０ ０ 、 ６
５ ０ 、 ７ ０ ０ 、 ７ ５ ０ 、 ま た は ８ ５ ０ 以 下 の グ ラ ム で あ る 。 好 ま し く は 、 該 分 子 量 は 、 モ
ル 当 た り 、 約 ８ ０ ０ グ ラ ム 以 下 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 該 分 子 量 は 、 モ ル 当 た り 、 約 ７
５ ０ グ ラ ム 以 下 で あ る 。 よ り 一 層 好 ま し く は 、 該 分 子 量 は 、 モ ル 当 た り 、 約 ７ ０ ０ グ ラ ム
以 下 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 置 換 」 と は 、 示 す 原 子 の 通 常 の 原 子 価 を 超 え ず 、 そ し て 該
置 換 に よ り 安 定 な 化 合 物 を 与 え る と い う 条 件 で 、 示 す 原 子 上 の い ず れ か １ 個 以 上 の 水 素 が
、 示 す 基 か ら の 選 択 肢 で 置 き 代 え ら れ る こ と を 意 味 す る 。 置 換 基 が ケ ト （ す な わ ち 、 ＝ Ｏ
） で あ る 場 合 に は 、 該 原 子 上 の ２ 個 の 水 素 が 置 換 さ れ て い る 。 環 式 （ 例 え ば 、 炭 素 環 ま た
は ヘ テ ロ 環 ） が カ ル ボ ニ ル 基 ま た は 二 重 結 合 で 置 換 さ れ て い る 場 合 に は 、 該 カ ル ボ ニ ル 基
の 炭 素 原 子 ま た は 二 重 結 合 の １ 個 の 炭 素 原 子 が 該 環 の 一 部 （ す な わ ち 、 内 部 ） で あ る こ と
を 意 図 す る 。 本 明 細 書 中 に 使 用 す る 環 二 重 結 合 は 、 ２ 個 の 隣 接 す る 環 原 子 の 間 で 形 成 す る
二 重 結 合 （ 例 え ば 、 Ｃ ＝ Ｃ 、 Ｃ ＝ Ｎ 、 ま た は Ｎ ＝ Ｎ ） で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 中 に 存 在 す る 原 子 の 全 て の 同 位 体 を 含 む と 意 図 す る 。 同 位 体
は 、 同 じ 原 子 番 号 を 有 す る が 、 異 な る 質 量 数 を 有 す る 原 子 を 含 む 。 一 般 的 な 例 （ こ れ は 限
定 す る も の で は な い ） に よ っ て 、 水 素 の 同 位 体 は 、 ト リ チ ウ ム お よ び ジ ュ ウ テ リ ウ ム を 含
む 。 炭 素 の 同 位 体 は 、 Ｃ － １ ３ お よ び Ｃ － １ ４ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 上 に 窒 素 原 子 （ 例 え ば 、 ア ミ ン ） が 存 在 す る 場 合 に は 、 そ れ ら は 、 酸 化

10

20

30

40

50

(127) JP 2008-500284 A 2008.1.10



剤 （ 例 え ば 、 Ｍ Ｃ Ｐ Ａ 、 お よ び ／ ま た は 過 酸 化 水 素 ） を 用 い る 処 理 に よ っ て Ｎ － オ キ シ ド
に 変 換 さ れ 得 て 、 本 発 明 の 他 の 化 合 物 を 与 え る こ と が で き る 。 従 っ て 、 全 て の 示 す そ し て
特 許 請 求 す る 窒 素 原 子 は 、 示 す 窒 素 お よ び そ の Ｎ － オ キ シ ド （ Ｎ → Ｏ ） 誘 導 体 の 両 方 を 包
含 す る と 考 え る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 い ず れ か の 変 数 （ 例 え ば 、 Ｒ ２ ｂ 、 Ｒ ８ ｂ な ど ） が 化 合 物 に つ い て の い ず れ か の 構 築 ま
た は 式 中 で １ 回 以 上 存 在 す る 場 合 に は 、 各 々 の そ の 定 義 は 、 全 て の 他 の 出 現 に お け る そ の
定 義 と は 独 立 し て い る 。 従 っ て 、 例 え ば 基 が ０ ～ ３ 個 の Ｒ ２ ｂ で 置 換 さ れ る と 示 す 場 合 に
は 、 該 基 は 場 合 に よ り ３ 個 ま で の Ｒ ２ ｂ 基 で 置 換 さ れ 得 て 、 そ し て 該 各 Ｒ ２ ｂ は Ｒ ２ ｂ の
定 義 と は 独 立 し て 選 ば れ る 。 ま た 、 置 換 基 お よ び ／ ま た は 変 数 の 組 み 合 わ せ は 、 該 組 み 合
わ せ に よ り 安 定 な 化 合 物 を 与 え る 場 合 に の み 、 許 容 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 置 換 基 と の 結 合 が 環 内 の ２ 個 原 子 を 連 結 す る 結 合 と 交 差 す る と 示 す 場 合 に は 、 該 置 換 基
は 該 環 上 の い ず れ か の 原 子 と 結 合 し 得 る 。 置 換 基 が 示 す 式 の 化 合 物 の 残 り の 部 分 と 結 合 す
る こ と に よ っ て 、 該 置 換 基 が 原 子 を 示 さ ず に 例 示 さ れ る 場 合 に は 、 該 置 換 基 は 該 置 換 基 内
の い ず れ か の 原 子 に よ っ て 結 合 し 得 る 。 置 換 基 お よ び ／ ま た は 変 数 の 組 み 合 わ せ は 、 該 組
み 合 わ せ に よ り 安 定 な 化 合 物 を 与 え る 場 合 に の み 、 許 容 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア ル キ ル 」 ま た は 「 ア ル キ レ ン 」 と は 、 指 定 し た 数 の 炭 素 原 子
を 有 す る 分 枝 お よ び 直 鎖 の 両 方 の 飽 和 の 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 例 え ば
、 「 Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ア ル キ ル 」 （ ま た は 、 ア ル キ レ ン ） と は 、 Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ３ 、 Ｃ ４ 、 Ｃ

５ 、 Ｃ ６ 、 Ｃ ７ 、 Ｃ ８ 、 Ｃ ９ 、 お よ び Ｃ １ ０ の ア ル キ ル 基 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 加 え て
、 例 え ば 、 「 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 」 と は 、 １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む こ と を 意 味 す る 。 ア
ル キ ル は 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ｉ － ブ チ
ル 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 ｎ － ヘ キ シ ル 、 ２ － メ チ ル ブ チ ル 、 ２
－ メ チ ル ペ ン チ ル 、 ２ － エ チ ル ペ ン チ ル 、 ３ － メ チ ル ペ ン チ ル 、 お よ び ４ － メ チ ル ペ ン チ
ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 」 ま た は 「 ア ル ケ ニ レ ン 」 と は 、 具 体 的 な 数 の 炭 素 原 子 お よ び １ 個 以 上 の
不 飽 和 の 炭 素 － 炭 素 結 合 （ こ れ は 、 該 鎖 に 沿 っ て い ず れ か の 安 定 な 位 置 で 存 在 し 得 る ） を
有 す る 、 直 鎖 ま た は 分 枝 の い ず れ か の 立 体 配 置 の 炭 化 水 素 鎖 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 例 え
ば 、 「 Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 」 （ ま た は 、 ア ル ケ ニ レ ン ） と は 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ３ 、 Ｃ ４ 、 Ｃ ５

、 お よ び Ｃ ６ の ア ル ケ ニ ル 基 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 ア ル ケ ニ ル の 例 は 、 エ テ ニ ル 、 １ －
プ ロ ペ ニ ル 、 ２ － プ ロ ペ ニ ル 、 ２ － ブ テ ニ ル 、 ３ － ブ テ ニ ル 、 ２ － ペ ン テ ニ ル 、 ３ － ペ ン
テ ニ ル 、 ４ － ペ ン テ ニ ル 、 ２ － ヘ キ セ ニ ル 、 ３ － ヘ キ セ ニ ル 、 ４ － ヘ キ セ ニ ル 、 ５ － ヘ キ
セ ニ ル 、 ２ － メ チ ル － ２ － プ ロ ペ ニ ル 、 ４ － メ チ ル － ３ － ペ ン テ ニ ル な ど を 含 む が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 」 ま た は 「 ア ル キ ニ レ ン 」 と は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 の い ず れ か の 立 体 配 置 で
あ っ て 、 そ し て １ 個 以 上 の 炭 素 － 炭 素 三 重 結 合 （ こ れ は 、 該 鎖 に 沿 っ て い ず れ か の 安 定 な
位 置 で 存 在 し 得 る ） を 有 す る 、 直 鎖 ま た は 分 枝 の い ず れ か の 立 体 配 置 の 炭 化 水 素 鎖 を 含 む
こ と を 意 図 す る 。 例 え ば 、 「 Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 」 （ ま た は 、 ア ル キ ニ レ ン ） と は 、 Ｃ

２ 、 Ｃ ３ 、 Ｃ ４ 、 Ｃ ５ 、 お よ び Ｃ ６ の ア ル キ ニ ル 基 、 例 え ば 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 ブ
チ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル 、 ペ ン チ ニ ル 、 ヘ キ シ ニ ル な ど を 含 む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 環 状 の ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 単 環 式 － 、 二 環 式 － 、 ま た
は 多 環 式 を 含 む ） を 意 味 す る 。 Ｃ ３ ～ ７ シ ク ロ ア ル キ ル と は 、 Ｃ ３ 、 Ｃ ４ 、 Ｃ ５ 、 Ｃ ６ お
よ び Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 シ ク
ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ノ ル ボ ル ニ ル な ど を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
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【 ０ ０ ９ ９ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 ま た は 「 ア ル キ ル オ キ シ 」 と は 、 酸 素 橋 で 結 合 す る 示 す 炭 素 原 子 を 有 す
る 、 上 で 定 義 す る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 「 Ｃ １ ～ ６ ア ル コ キ シ 」 （ ま た は 、 ア
ル キ ル オ キ シ ） と は 、 Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ３ 、 Ｃ ４ 、 Ｃ ５ 、 お よ び Ｃ ６ の ア ル コ キ シ 基 を 含 む
こ と を 意 図 す る 。 ア ル コ キ シ の 例 と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 ｉ －
プ ロ ポ キ シ 、 ｎ － ブ ト キ シ 、 ｓ － ブ ト キ シ 、 ｔ － ブ ト キ シ 、 ｎ － ペ ン ト キ シ 、 お よ び ｓ －
ペ ン ト キ シ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 同 様 に 、 「 ア ル キ ル チ オ 」 ま た は 「 チ オ ア
ル コ キ シ 」 と は 、 硫 黄 橋 で 結 合 し た 示 す 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る 上 で 定 義 す る ア ル キ ル 基 、
例 え ば 、 メ チ ル － Ｓ － 、 エ チ ル － Ｓ － な ど を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 す る 「 ハ ロ 」 ま た は 「 ハ ロ ゲ ン 」 と は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、
お よ び ヨ ー ド を 意 味 し ； そ し て 、 「 対 イ オ ン 」 は 、 小 さ な 負 電 荷 の 種 （ 例 え ば 、 ク ロ リ ド
、 ブ ロ ミ ド 、 水 酸 化 物 、 ア セ テ ー ト 、 ス ル フ ェ ー ト な ど ） を 意 味 す る の に 使 用 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た 、 具 体 的 な 数 の 炭 素 原 子 を 有
す る 、 分 枝 お よ び 直 鎖 の 両 方 の 飽 和 脂 肪 族 の 炭 化 水 素 基 （ 例 え ば 、 － Ｃ ｖ Ｆ ｗ 、 こ こ で 、
ｖ は １ ～ ３ で あ り 、 そ し て ｗ は １ ～ (２ ｖ ＋ １ )で あ る ） を 含 む こ と を 意 図 す る 。 ハ ロ ア ル
キ ル の 例 と し て は 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ル 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ
ル 、 ペ ン タ ク ロ ロ エ チ ル 、 ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、 お
よ び ヘ プ タ ク ロ ロ プ ロ ピ ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ハ ロ ア ル キ ル の 例 と し て は
ま た 、 「 フ ル オ ロ ア ル キ ル 」 を も 含 み 、 こ れ は 、 １ 個 以 上 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た 、 具
体 的 な 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 分 枝 お よ び 直 鎖 の 両 方 の 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を 含 む こ と
を 意 図 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 ま た は 「 ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ 」 と は 、 酸 素 橋 で 結 合 し た 示 す 数 の 炭
素 原 子 を 有 す る 、 上 で 定 義 す る ハ ロ ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 「 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ハ ロ ア
ル コ キ シ 」 と は 、 Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ３ 、 Ｃ ４ 、 Ｃ ５ 、 お よ び Ｃ ６ の ハ ロ ア ル コ キ シ 基 を 含 む
こ と を 意 図 す る 。 ハ ロ ア ル コ キ シ の 例 と し て は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ２ ,２ ,２ － ト リ
フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ ト キ シ な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 同 様
に 、 「 ハ ロ ア ル キ ル チ オ 」 ま た は 「 チ オ ハ ロ ア ル コ キ シ 」 と は 、 硫 黄 橋 で 結 合 し た 示 す 数
の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 上 で 定 義 す る ハ ロ ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － Ｓ －
、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル － Ｓ － な ど を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 炭 素 環 」 と は 、 い ず れ か の 安 定 な ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 も し く は ７
－ 員 の 単 環 式 も し く は 二 環 式 、 ま た は ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 も し く は １ ３ － 員
の 二 環 式 も し く は 三 環 式 （ こ れ ら の い ず れ も 、 飽 和 、 一 部 不 飽 和 、 ま た は 芳 香 族 性 で あ り
得 る ） を 意 味 す る と 意 図 す る 。 該 炭 素 環 の 例 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ
ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ア ダ マ ン チ ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル 、 [３ .３ .
０ ]ビ シ ク ロ オ ク タ ン 、 [４ .３ .０ ]ビ シ ク ロ ノ ナ ン 、 [４ .４ .０ ]ビ シ ク ロ デ カ ン （ デ カ リ
ン ） 、 [２ .２ .２ ]ビ シ ク ロ オ ク タ ン 、 フ ル オ レ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、
ア ダ マ ン チ ル 、 ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル （ テ ト ラ リ ン ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 好 ま し い 炭 素 環 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ
ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 お よ び イ ン ダ ニ ル が 得 ら れ る 。 用 語 「 炭
素 環 」 を 使 用 す る 場 合 に は 、 「 ア リ ー ル 」 を 含 む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 二 環 式 炭 素 環 」 ま た は 「 二 環 式 炭 素 環 基 」 は 、 ２ 個 の 縮 合
環 を 含 み 、 そ し て 炭 素 原 子 か ら 構 成 さ れ る 、 安 定 な ９ － ま た は １ ０ － 員 炭 素 環 式 を 意 味 す
る と 意 図 す る 。 ２ 個 の 縮 合 環 の う ち 、 １ 個 の 環 は 第 ２ の 環 と 縮 合 し 、 そ し て 該 第 ２ の 環 は
、 ５ ま た は ６ 員 炭 素 環 （ こ れ は 、 飽 和 、 部 分 的 に 不 飽 和 、 ま た は 不 飽 和 で あ る ） で あ る 。
該 二 環 式 炭 素 環 基 は 、 い ず れ か の 炭 素 原 子 上 で の そ の ペ ン ダ ン ト 基 と 結 合 し 得 て 、 安 定 な
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構 造 を 与 え 得 る 。 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 該 二 環 式 の 炭 素 環 基 は 、 得 ら れ る 化 合 物 が 安 定 で
あ る 場 合 に は 、 い ず れ か の 炭 素 上 で 置 換 さ れ 得 る 。 二 環 式 の 炭 素 環 基 の 例 と し て は 、 ナ フ
チ ル 、 １ ,２ － ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 お よ び イ ン ダ ニ
ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 ア リ ー ル 」 、 「 Ｃ ６ ～ Ｃ １ ０ ア リ ー ル 」 、 ま た は 「 芳 香 族
性 残 基 」 と は 、 具 体 的 な 場 合 に は 、 具 体 的 な 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 芳 香 族 性 分 子 （ 例 え
ば 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル ） を 意 味 す る と 意 図 す る 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 「 ア リ ー ル 」
、 「 Ｃ ６ ～ Ｃ １ ０ ア リ ー ル 」 、 ま た は 「 芳 香 族 性 残 基 」 は 、 無 置 換 で あ る か ま た は ０ ～ ３
個 の 基 で 置 換 さ れ 得 て 、 こ こ で 、 該 基 は 、 H、 OH、 OCH 3 、 Cl、 F、 Br、 I、 CN、 NO 2 、 NH 2 、 N
(CH 3 )H、 N(CH 3 ) 2 、 CF 3 、 OCF 3 、 C(=O)CH 3 、 SCH 3 、 S(=O)CH 3 、 S(=O) 2 CH 3 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CO

2 H、 お よ び CO 2 CH 3 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 ヘ テ ロ 環 」 ま た は 「 ヘ テ ロ 環 基 」 と は 、 安 定 な ３ 、 ４ 、 ５
、 ６ も し く は ７ － 員 の 単 環 も し く は 二 環 、 ま た は ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ も
し く は １ ４ 員 の 二 環 も し く は 三 環 の ヘ テ ロ 環 （ こ の も の は 、 飽 和 、 部 分 的 に 不 飽 和 、 ま た
は 不 飽 和 （ 芳 香 族 ） で あ っ て 、 そ し て 炭 素 原 子 、 並 び に 、 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら な る 群 か ら
独 立 し て 選 ば れ る １ 、 ２ 、 ３ 、 ま た は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら な り 、 そ し て 上 で 定 義 す る ヘ
テ ロ 環 の い ず れ か が ベ ン ゼ ン 環 と 縮 合 し た い ず れ か の 二 環 を 含 む ） を 意 味 す る こ と を 意 図
す る 。 該 窒 素 お よ び 硫 黄 の ヘ テ ロ 原 子 は 場 合 に よ り 、 － Ｎ Ｏ － 、 － Ｓ Ｏ － 、 ま た は － Ｓ Ｏ

２ － に 酸 化 さ れ 得 る 。 該 へ テ ロ 環 は 、 い ず れ か の ヘ テ ロ 原 子 ま た は 炭 素 原 子 上 で そ の ペ ン
ダ ン ト 基 と 結 合 し て 、 安 定 な 構 造 を 与 え 得 る 。 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 該 ヘ テ ロ 環 は 、 得 ら
れ る 化 合 物 が 安 定 で あ る 場 合 に は 、 炭 素 ま た は 窒 素 原 子 上 で 置 換 さ れ 得 る 。 具 体 的 に 記 載
す る な ら ば 、 ヘ テ ロ 環 中 の 窒 素 は 場 合 に よ り ４ 級 化 し 得 る 。 ヘ テ ロ 環 内 の Ｓ お よ び Ｏ 原 子
の 総 数 が １ を 超 え る 場 合 に は 、 こ れ ら の ヘ テ ロ 原 子 は 互 い に 隣 接 し な い こ と が 好 ま し い 。
該 ヘ テ ロ 環 中 の Ｓ お よ び Ｏ 原 子 の 総 数 は １ を 超 え な い こ と が 好 ま し い 。 用 語 「 ヘ テ ロ 環 」
を 使 用 す る 場 合 に は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル を 含 む と 意 図 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 式 」 は 、 少 な く と も １ つ の ヘ テ ロ 原 子 の 環
要 素 （ 例 え ば 、 硫 黄 、 酸 素 、 ま た は 窒 素 ） を 含 む 、 安 定 な 単 環 式 お よ び 多 環 式 の 芳 香 族 性
の 炭 化 水 素 を 意 味 す る と 意 図 す る 。 好 ま し い ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 ５ 、 ６ も し く は ７ － 員
の 単 環 式 、 ま た は ７ 、 ８ 、 ９ も し く は １ ０ － 員 の 二 環 式 の ヘ テ ロ 環 状 芳 香 環 （ こ れ は 、 炭
素 原 子 、 並 び に Ｎ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ 、 ２ 、 ３ ま た は
４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 か ら 構 成 さ れ る ） で あ る 。 該 芳 香 族 性 の ヘ テ ロ 環 中 の Ｓ お よ び Ｏ 原 子 の
総 数 は １ 個 以 上 で な い と 注 意 す べ き で あ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 例 え ば 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ
ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ダ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 フ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル
、 チ エ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ピ ロ リ ル (pyrryl)、 オ キ サ ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ フ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ト
リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 １ ,２ ,４ － チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ
ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル － Ｓ －
オ キ シ ド 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル － Ｓ － オ キ シ ド 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ン － ２ －
オ ン － イ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ ソ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ サ ン な ど を 含 む が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 置 換 ま た は 無 置 換 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 ヘ テ ロ 環 の 例 と し て は 、 ２ － ピ ロ リ ド ニ ル 、 ２ Ｈ ,６ Ｈ － １ ,５ ,２ － ジ チ ア ジ ニ ル 、 ２
Ｈ － ピ ロ リ ル 、 ３ Ｈ － イ ン ド リ ル 、 ４ － ピ ペ リ ド ニ ル 、 ４ ａ Ｈ － カ ル バ ゾ ー ル 、 ４ Ｈ － キ
ノ リ ジ ニ ル 、 ６ Ｈ － １ ,２ ,５ － チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ
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ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ロ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ４ ａ Ｈ － カ ル バ
ゾ リ ル 、 β － カ ル ボ リ ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ
ニ ル 、 ２ Ｈ ,６ Ｈ － １ ,５ ,２ － ジ チ ア ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ ロ [２ ,３ － ｂ ]テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 、 フ ラ ニ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ
ゾ ロ ピ リ ジ ル 、 １ Ｈ － イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド レ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ
ン ド リ ル 、 イ サ チ ノ イ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ
ソ イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ ロ ピ リ
ジ ニ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ
ク タ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,３ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,４
－ オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,５ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,３ ,４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ
サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル ペ リ ミ ジ ニ ル 、
オ キ サ イ ン ド リ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ニ ル 、 フ ェ ン ア ル サ ジ ニ ル 、 フ
ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ チ イ ニ ル (phenoxathiinyl)、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ
ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ド ニ ル 、 ４ － ピ ペ リ ド ニ ル 、 プ
テ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ
ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ド オ キ サ ゾ ー ル 、 ピ リ ド イ ミ ダ ゾ ー ル 、
ピ リ ド チ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、
ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ４ Ｈ － キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ヌ ク リ
ジ ニ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 ６ Ｈ － １ ,２ ,５ － チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 １ ,２ ,３ － チ ア ジ ア
ゾ リ ル 、 １ ,２ ,４ － チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 １ ,３ ,４ － チ ア ジ ア ゾ
リ ル 、 チ ア ン ト レ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ エ ノ チ ア ゾ リ ル
、 チ エ ノ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ エ ノ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 １ ,２ ,３ －
ト リ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,４ － ト リ ア ゾ リ ル 、 １ ,２ ,５ － ト リ ア ゾ リ ル 、 １ ,３ ,４ － ト リ ア ゾ
リ ル 、 お よ び キ サ ン ト レ ニ ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 好 ま し い ５ － ～ １ ０ － 員 ヘ テ ロ 環 の 例 と し て は 、 ピ リ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ
ロ ー リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ミ
ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ
ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ゾ リ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 1Ｈ － イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン
ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ズ テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ
ソ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ ソ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ズ
チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ サ チ ノ イ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ イ ソ
キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ロ ピ
リ ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル 、
オ キ サ ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 お よ び ピ ラ ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル を 含 む が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 好 ま し い ５ － ～ ６ － 員 ヘ テ ロ 環 の 例 と し て は 、 ピ リ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ
ー リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル
、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ
リ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 お よ び ト リ ア ゾ リ ル を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 二 環 式 ヘ テ ロ 環 」 ま た は 「 二 環 式 ヘ テ ロ 環 状 基 」 と は 、 安
定 な ９ － ま た は １ ０ － 員 の ヘ テ ロ 環 式 （ こ れ は 、 ２ 個 の 縮 合 環 を 含 み 、 そ し て 炭 素 原 子 、
並 び に Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の ヘ テ ロ 原
子 か ら 構 成 さ れ る ） を 意 味 す る と 意 図 す る 。 該 ２ 個 の 縮 合 環 の う ち 、 １ 個 の 環 は ５ ま た は
６ － 員 の 単 環 芳 香 環 （ ５ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 ６ 員 へ テ ロ ア リ ー ル 環 、 ま た は ベ ン ゾ 環 を
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含 有 す る ） で あ り 、 各 々 は 第 ２ 環 と 縮 合 す る 。 該 第 ２ 環 は 、 ５ ま た は ６ 員 の 単 環 （ こ れ は
、 飽 和 、 部 分 的 に 不 飽 和 、 ま た は 不 飽 和 で あ る ） で あ り 、 そ し て ５ 員 ヘ テ ロ 環 、 ６ 員 ヘ テ
ロ 環 、 ま た は 炭 素 環 （ 第 ２ の 環 が 炭 素 環 で あ る 場 合 に は 、 第 １ の 環 は ベ ン ゾ で は な い ） を
含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 二 環 式 ヘ テ ロ 状 基 は 、 い ず れ か の ヘ テ ロ 原 子 ま た は 炭 素 原 子 上 で そ の ペ ン ダ ン ト 基 と 結
合 し 得 て 、 安 定 な 構 造 を 与 え る 。 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 該 二 環 式 ヘ テ ロ 環 は 、 生 成 す る 化
合 物 が 安 定 で あ る な ら ば 、 炭 素 ま た は 窒 素 原 子 上 で 置 換 さ れ 得 る 。 該 ヘ テ ロ 環 中 の Ｓ お よ
び Ｏ 原 子 の 総 数 が １ を 超 え る 場 合 に は 、 こ れ ら の ヘ テ ロ 原 子 は 互 い に 隣 接 し な い こ と が 好
ま し い 。 該 ヘ テ ロ 環 中 の Ｓ お よ び Ｏ 原 子 の 総 数 が １ を 超 え な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 二 環 式 ヘ テ ロ 環 状 基 の 例 と し て は 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ
ゾ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 １ Ｈ － イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ
ノ リ ニ ル 、 ５ ,６ ,７ ,８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － キ ノ リ ン 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、
ク ロ マ ニ ル 、 １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ -キ ノ キ サ リ ン 、 お よ び １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ
ド ロ -キ ナ ゾ リ ン を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 例 え ば 、 上 記 の 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 含 有 す る 、 縮 合 環 お よ び ス ピ ロ 化 合 物 も ま た 含
む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 架 橋 環 も ま た 、 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 の 定 義 内 に 含 む 。 １ 個 以 上 の 原 子 （ す な わ ち 、 Ｃ
、 Ｏ 、 Ｎ ま た は Ｓ ） が ２ 個 の 非 隣 接 す る 炭 素 原 子 ま た は 窒 素 原 子 と 結 合 す る 場 合 に は 、 架
橋 環 が 生 成 す る 。 好 ま し い 架 橋 と し て は 、 １ 個 の 炭 素 原 子 、 ２ 個 の 炭 素 原 子 、 １ 個 の 窒 素
原 子 、 ２ 個 の 窒 素 原 子 、 お よ び 炭 素 － 窒 素 基 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 架 橋 は 常
に 、 単 環 を 三 環 に 変 換 す る と 言 及 す る 。 環 が 架 橋 で あ る 場 合 に は 、 該 環 に つ い て 引 用 す る
置 換 基 を ま た 該 架 橋 上 に 存 在 し 得 る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 用 語 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 」 と は 、 正 常 な 医 学 的 な 判 断 の 範 囲 内
に あ り 、 過 剰 な 毒 性 、 刺 激 作 用 、 ア レ ル ギ ー 反 応 、 ま た は 他 の 問 題 も し く は 合 併 症 が な く
ヒ ト も し く は 動 物 の 組 織 と 接 触 し て 使 用 す る の に 適 当 で あ り 、 合 理 的 な 利 点 ／ 危 険 の 割 合
が 釣 り 合 っ た 、 化 合 物 、 物 質 、 組 成 物 、 お よ び ／ ま た は 剤 形 を 意 味 す る の に 使 用 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 」 と は 、 親 化 合 物 が そ の 酸 ま た は 塩 基 の
塩 を マ ス ク す る こ と に よ っ て 改 変 さ れ た 、 開 示 す る 化 合 物 の 誘 導 体 を 意 味 す る 。 医 薬 的 に
許 容 し 得 る 塩 の 例 と し て は 、 塩 基 性 基 （ 例 え ば 、 ア ミ ン ） の 無 機 ま た は 有 機 の 酸 の 塩 ； 酸
性 基 （ 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 ） の ア ル カ リ も し く は 有 機 の 塩 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 該 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 と は 、 例 え ば 、 非 毒 性 の 無 機 ま た は 有 機 の 酸 か ら 生 成 す る 親
化 合 物 の 通 常 の 非 毒 性 塩 ま た は ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 含 む 。 例 え ば 、 該 通 常 の 非 毒 性 塩 と
は 、 無 機 酸 （ 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 リ ン 酸 、 硝 酸 な ど ） 由
来 の 塩 ； 有 機 酸 （ 例 え ば 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸
、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ
シ マ レ イ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、
２ － ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ
ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 な ど ） か ら 製 造 さ れ る 塩 を 含 む 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 は 、 塩 基 性 ま た は 酸 性 の 部 分 を 含 む 親 化 合 物 か ら 、 通 常
の 化 学 的 な 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 通 常 、 該 塩 は 、 こ れ ら の 化 合 物 の 遊 離 の
酸 ま た は 塩 基 の 形 態 を 、 水 も し く は 有 機 溶 媒 、 ま た は 該 ２ つ の 混 合 物 （ 通 常 、 非 水 性 の 媒
質 （ 例 え ば 、 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ま た は ア セ ト ニ ト
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リ ル が 好 ま し い ） ） 中 で 定 量 の 適 当 な 塩 基 ま た は 酸 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 製 造 す る
こ と が で き る 。 適 当 な 塩 の リ ス ト は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences, 17版 , Mac
k Publishing Company, Easton, PA, 1985, 頁 1418（ 本 発 明 の 一 部 を 構 成 す る ） 中 に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 塩 は 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 形 態 で 存 在 し 得 て 、 そ こ で は 、 水
素 原 子 は 該 分 子 の 他 の 部 分 に 位 置 を 変 え ら れ 、 そ し て 該 分 子 の 原 子 の 間 の 化 学 結 合 は 結 果
と し て 、 転 位 さ れ る 。 そ れ ら が 存 在 し 得 る 限 り 、 全 て の 互 変 異 性 体 形 態 は 本 発 明 内 に 含 ま
れ る と 、 理 解 す べ き で あ る 。 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ト ラ ン ス お よ び シ ス 異 性 体 を 含
み 得 て 、 そ し て １ 個 以 上 の キ ラ ル 中 心 を 含 み 得 て 、 従 っ て 、 エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス
テ レ オ マ ー の 形 態 で 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は 、 全 て の 該 異 性 体 、 並 び に シ ス お よ び ト ラ ン ス
異 性 体 の 混 合 物 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 、 お よ び エ ナ ン チ オ マ ー （ 光 学 異 性 体 ） の ラ
セ ミ 混 合 物 を 含 む 。 化 合 物 （ ま た は 、 不 斉 炭 素 ） の 立 体 配 座 （ シ ス 、 ト ラ ン ス 、 ま た は Ｒ
も し く は Ｓ ） に つ い て の 具 体 的 な 記 載 が な い 場 合 に は 、 該 異 性 体 の い ず れ か １ つ ま た は １
個 以 上 の 異 性 体 の 混 合 物 を 意 図 す る 。 製 造 方 法 は 、 出 発 物 質 と し て 、 ラ セ ミ 体 、 エ ナ ン チ
オ マ ー 、 ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー を 使 用 し 得 る 。 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー
の 生 成 物 を 製 造 す る 場 合 に は 、 そ れ ら は 、 通 常 の 方 法 （ 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た
は 分 別 結 晶 ） に よ っ て 分 離 し 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 遊 離 形 態 ま た は 水 和 物 形 態 で あ り
得 る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 放 射 標 識 す る 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 、 記 載 す る 原 子 の １ 個 以 上 が 該 原 子 の 放 射 性 同
位 体 （ 例 え ば 、 Ｃ を １ ３ Ｃ ま た は １ ４ Ｃ に よ っ て 置 き 換 え ； 水 素 の 同 位 体 は ト リ チ ウ ム お
よ び ジ ュ ウ テ リ ウ ム を 含 む ） に よ っ て 置 き 代 え る ） は ま た 、 本 明 細 書 中 に 供 す る 。 該 化 合
物 は 、 様 々 な 潜 在 的 な 使 用 （ 例 え ば 、 標 的 の タ ン パ ク 質 ま た は レ セ プ タ ー と 結 合 す る 潜 在
的 な 医 薬 品 の 能 力 を 測 定 す る 際 に 標 準 物 質 お よ び 試 薬 と し て ； ま た は 、 イ ン ビ ボ も し く は
イ ン ビ ト ロ で 生 物 学 的 な レ セ プ タ ー と 結 合 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 造 影 す る た め の ） を 有 す
る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 そ れ ら の 製 造 後 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 単 離 し そ し て 精 製 し て 、 ９ ９ 重 量 ％ 以 上 の 本 発 明
の 化 合 物 （ 「 実 質 的 に 純 粋 で あ る 」 ） を 含 有 す る 組 成 物 を 得 て 、 次 い で こ の も の を 本 明 細
書 中 に 記 載 す る 通 り 使 用 し ま た は 製 剤 化 す る こ と が 好 ま し い 。 該 「 実 質 的 に 純 粋 な 」 化 合
物 は ま た 、 本 発 明 の 一 部 と し て 本 明 細 書 中 に 企 図 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 「 安 定 な 化 合 物 」 お よ び 「 安 定 な 構 造 」 と は 、 反 応 混 合 物 か ら 有 用 な 大 き さ の 純 度 へ の
単 離 に 耐 え 、 そ し て 有 効 な 治 療 学 的 な 剤 に 製 剤 化 す る の に 十 分 に 強 い 、 化 合 物 を 示 唆 す る
す る と 意 味 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｎ － ハ ロ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｈ 、 ま た は Ｓ (Ｏ )Ｈ 基 を 含 ま な
い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 加 え て 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 有 し 得 る 。 イ ン ビ ボ で 変 換 さ れ て 生 物 学
的 に 活 性 な 薬 物 （ す な わ ち 、 式 Ｉ の 化 合 物 ） を 与 え る い ず れ か の 化 合 物 は 、 本 発 明 の 範 囲
お よ び 精 神 内 に あ る プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 様 々 な 形 態 の プ ロ ド ラ ッ グ が 当 該 分 野 に お い て
よ く 知 ら れ る 。 該 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 は 、 以 下 を 参 照 の こ と ：
　 a)　 Design of Prodrugs, H. Bundgaard編 , (Elsevier, 1985), and Methods in Enzym
ology, 112巻 , 頁 309-396, K. Widderら 編  (Academic Press, 1985);
　 b)　 A Textbook of Drug Design and Development, Krosgaard-Larsenお よ び H. Bundga
ard編 , Chapter 5, 「 Design and Application of Prodrugs,」 , H. Bundgaardに よ る , 
頁 113-191 (1991);
　 c)　 H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8巻 , 頁 1-38 (1992);
　 d)　 H. Bundgaardら , Journal of Pharmaceutical Sciences, 77巻 , 頁 285 (1988); お
よ び 、
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　 e)　 N. Kakeyaら , Chem Phar Bull., 32巻 , 頁 692 (1984)。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 カ ル ボ キ シ 基 を 含 有 す る 化 合 物 は 、 生 理 学 的 に 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル （ こ れ は 、 体 内
で 加 水 分 解 さ れ る こ と に よ っ て プ ロ ド ラ ッ グ と し て 機 能 す る ） を 形 成 し て 、 本 発 明 の 化 合
物 そ の も の を 与 え る 。 多 数 の 場 合 の 加 水 分 解 は 消 化 酵 素 の 影 響 下 で 実 際 に 起 こ る の で 、 該
プ ロ ド ラ ッ グ は 経 口 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 非 経 口 投 与 は 、 エ ス テ ル 自 体 が 活 性 で あ る
か 、 ま た は 加 水 分 解 が 血 液 中 で 起 こ る 場 合 に 、 使 用 し 得 る 。 式 Ｉ の 化 合 物 の 生 理 学 的 に 加
水 分 解 可 能 な エ ス テ ル の 例 と し て は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ベ ン ジ ル 、 4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 イ ン
ダ ニ ル 、 フ タ リ ル 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 C 1 - 6 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ - C 1 - 6 ア ル キ ル （ 例 え ば 、
ア セ ト キ シ メ チ ル 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 ま た は プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ メ チ ル ） 、 C 1 - 6
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ -C 1 - 6 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － オ キ シ メ チ
ル 、 ま た は エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル 、 グ リ シ ル オ キ シ メ チ ル 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ル
オ キ シ メ チ ル 、 (5-メ チ ル -2-オ キ ソ -1,3-ジ オ キ ソ レ ン -4-イ ル )-メ チ ル ） 、 お よ び 、 使 用
す る 他 の よ く 知 ら れ る 生 理 学 的 に 加 水 分 解 可 能 な エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ペ ニ シ リ ン お よ び セ
フ ァ ロ ス ポ リ ン の 分 野 に お い て ） を 含 む 。 該 エ ス テ ル は 、 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る 通 常
の 技 術 に よ っ て 製 造 し 得 る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 溶 媒 和 物 （ 例 え ば 、 水 和 物 ） は ま た 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と 、 更 に 理
解 す べ き で あ る 。 溶 媒 和 の 方 法 は 通 常 、 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 処 置 す る 」 ま た は 「 処 置 」 と は 、 哺 乳 動 物 （ 特 に 、 ヒ ト ） に お
け る 疾 患 － 状 態 の 処 置 を 包 含 し 、 例 え ば 、 （ ａ ） 哺 乳 動 物 中 で 疾 患 － 状 態 が 生 じ る の を 防
止 す る こ と （ 特 に 、 該 哺 乳 動 物 が 、 該 疾 患 － 状 態 に 罹 り 易 い が 、 そ れ を 有 す る も の と は 未
だ 診 断 さ れ て い な い 場 合 ） ； （ ｂ ） 該 疾 患 － 状 態 を 抑 制 す る こ と （ す な わ ち 、 そ の 発 症 を
抑 止 す る こ と ） ； お よ び ／ ま た は 、 （ ｃ ） 該 疾 患 － 状 態 を 軽 減 す る こ と （ す な わ ち 、 該 疾
患 － 状 態 の 後 退 を 生 じ る こ と ） 、 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 「 治 療 学 的 に 有 効 な 量 」 と は 、 Ｐ ２ Ｙ １ を 阻 害 す る た め に 、 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て
投 与 す る 場 合 に 有 効 で あ る 、 本 発 明 の 化 合 物 の 量 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 「 治 療 学 的 に 有
効 な 量 」 と は ま た 、 Ｐ ２ Ｙ １ を 阻 害 す る の に 有 効 で あ る 特 許 請 求 す る 化 合 物 の 組 み 合 わ せ
の 量 を 含 む と 意 図 す る 。 化 合 物 の 組 み 合 わ せ は 、 相 乗 的 な 組 み 合 わ せ で あ る こ と が 好 ま し
い 。 例 え ば 、 Chouお よ び Talalay, Adv. Enzyme Regul. 1984, 22: 27-55に よ っ て 記 載 す
る 相 乗 作 用 は 、 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 場 合 に 該 化 合 物 の 効 果 （ こ の 場 合 に は 、 Ｐ ２ Ｙ １ の
阻 害 ） が 、 単 一 薬 物 と し て 単 独 で 投 与 す る 場 合 に 該 化 合 物 の 相 加 性 効 果 よ り も 大 き い 場 合
に 、 生 じ る 。 通 常 、 相 乗 的 な 効 果 は 、 該 化 合 物 の 最 適 以 下 の 濃 度 で 最 も 明 白 に 実 証 さ れ る
。 相 乗 作 用 は 、 個 々 の 成 分 と 比 較 し た 、 該 組 み 合 わ せ の 細 胞 毒 性 の 低 下 、 抗 血 栓 効 果 の 増
大 、 ま た は い く つ か の 他 の 有 利 な 効 果 の 観 点 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 更 に 、 １ 個 以 上 の 本 発 明 の 化 合 物 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 を 含 有 す る
組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 「 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 」 と は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 物 の 動 物 （ 特 に 、 哺 乳 動 物 ） へ
の 運 搬 の た め の 、 当 該 分 野 で 通 常 許 容 さ れ る 媒 質 を 意 味 す る 。 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 は
、 当 該 分 野 に お け る 通 常 の 知 識 の 範 囲 内 で 十 分 に 、 多 数 の 因 子 に 従 っ て 製 剤 化 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 こ れ ら は 、 製 剤 化 さ れ る 活 性 薬 物 の 種 類 お よ び 性 質 ； 薬 物 を 含 有 す る 組 成 物 を 投 与 す べ
き 被 験 者 ； 該 組 成 物 の 投 与 の 意 図 す る 経 路 ； お よ び 、 標 的 と す る 治 療 学 的 な 指 標 を 含 む が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 は 、 水 性 お よ び 非 水 性 の 両 方 の 液 体 媒
質 、 並 び に 様 々 な 固 体 お よ び 半 固 体 の 剤 形 を 含 む 。 該 担 体 は 、 活 性 薬 物 に 加 え て 、 多 数 の
異 な る 活 性 成 分 お よ び 添 加 物 （ 該 付 加 的 な 成 分 は 、 様 々 な 理 由 （ 例 え ば 、 該 活 性 薬 物 の 安
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定 化 ） で 製 剤 中 に 含 ま れ る ） 、 結 合 剤 （ こ れ ら は 、 当 該 分 野 に お い て よ く 知 ら れ る ） な ど
を 含 み 得 る 。 そ れ ら の 選 択 に 含 ま れ る 適 当 な 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 担 体 お よ び 因 子 に つ い て
記 載 は 、 様 々 な 容 易 に 入 手 可 能 な 供 給 源 （ 例 え ば 、 Remington's Pharmaceutical Science
s, 17版 , 1985） （ こ れ は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る ） に お い て 知 ら れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 略 号 は 、 以 下 の 通 り 定 義 す る ： １ 倍 は 「 １ × 」 、 ２ 倍 は 「 ２ × 」
、 ３ 倍 は 「 × 」 、 摂 氏 度 は 「 ℃ 」 、 当 量 は 「 ｅ ｑ 」 、 グ ラ ム は 「 ｇ 」 、 ミ リ グ ラ ム は 「 ｇ
」 、 リ ッ ト ル は 「 Ｌ 」 、 ミ リ リ ッ ト ル は 「 ｍ Ｌ 」 、 マ イ ク ロ リ ッ ト ル は 「 μ Ｌ 」 、 モ ル は
「 Ｍ 」 、 ミ リ モ ル は 「 ｍ ｍ ｏ ｌ 」 、 分 は 「 ｍ ｉ ｎ 」 、 時 間 は 「 ｈ 」 、 室 温 は 「 ｒ ｔ 」 、 気
圧 は 「 ａ ｔ ｍ 」 、 重 量 ポ ン ド 毎 平 方 イ ン チ は 「 ｐ ｓ ｉ 」 、 濃 縮 は 「 ｃ ｏ ｎ ｃ 」 、 飽 和 は 「
ｓ ａ ｔ 」 ま た は 「 ｓ ａ ｔ ’ ｄ 」 、 分 子 量 は 「 Ｍ Ｗ 」 、 融 点 は 「 ｍ ｐ 」 、 マ ス ス ペ ク ト ル は
「 Ｍ Ｓ 」 ま た は 「 Mass Spec」 、 電 子 ス プ レ ー イ オ ン 化 マ ス ス ペ ク ト ル は 「 Ｅ Ｓ Ｉ 」 、 高
分 解 能 は 「 Ｈ Ｒ 」 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー マ ス マ ス ス ペ ク ト ル は 「 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ 」 、 高 速
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 「 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 」 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 「 Ｒ Ｐ  Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 」 、 薄 層 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー は 「 Ｔ Ｌ Ｃ 」 、 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル は 「 Ｎ Ｍ Ｒ 」 、 プ ロ ト ン は 「 １ Ｈ 」
、 デ ル タ は 「 δ 」 、 一 重 線 は 「 ｓ 」 、 二 重 線 は 「 ｄ 」 、 三 重 線 は 「 ｔ 」 、 四 重 線 は 「 ｑ 」
、 多 重 線 は 「 ｍ 」 、 幅 広 い は 「 ｂ ｒ 」 、 ヘ ル ツ は 「 Ｈ ｚ 」 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 「
ｔ ｌ ｃ 」 と し 、 並 び に 、 「 α 」 、 「 β 」 、 「 Ｒ 」 、 「 Ｓ 」 、 「 Ｅ 」 、 お よ び 「 Ｚ 」 は 、 当
該 分 野 の 当 業 者 に と っ て よ く 知 ら れ る 立 体 化 学 的 な 表 示 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 Meは 、 メ チ ル ；
　 Etは 、 エ チ ル ；
　 MeOHは 、 メ タ ノ ー ル ；
　 EtOHは 、 エ タ ノ ー ル ；
　 i-PrOHは 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ；
　 Phは 、 フ ェ ニ ル ；
　 Bnは 、 ベ ン ジ ル ；
　 t-Buは 、 第 ３ 級 ブ チ ル ；
　 AcOHは 、 酢 酸 ；
　 EtOAcは 、 酢 酸 エ チ ル ；
　 2MeS-ADPは 、 2メ チ ル チ オ ア デ ノ シ ン 二 リ ン 酸 ；
　 cDNAは 、 相 補 Ｄ Ｎ Ａ ；
　 DMEMは 、 ダ ル ベ ッ コ 改 変 イ ー グ ル 培 地 ；
　 DMFは 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ；
　 DMSOは 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ；
　 DCEは 、 １ ,２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン ；
　 DCMは 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ；
　 DCCは 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ；
　 DICま た は DIPCDIは 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ；
　 DIEAは 、 ジ エ チ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン ；
　 EDTAは 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 ；
　 FBSは 、 ウ シ 胎 児 血 清 ；
　 HEPESは 、 4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ピ ペ ラ キ シ ン － １ － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ；
　 D-PBSは 、 ダ ル ベ ッ コ リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 ；
　 Pd/Cは 、 パ ラ ジ ウ ム － 木 炭 ；
　 SCXは 、 強 カ チ オ ン 交 換 体 ；
　 THFは 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ；
　 TFAは 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ；
　 TRISは 、 ト リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ タ ン ；
　 EDC（ も し く は 、 EDC.HCl） 、 EDCI（ も し く は 、 EDCI.HCl） ま た は EDACは 、 3-エ チ ル -3'-
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(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル － カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ ま た は 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ
ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 ） 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 溶 液 の 比 率 は 容 量 関 係 で 表 す 。 Ｎ Ｍ Ｒ 化 学 シ フ ト 値 （ δ ） は 、 百 万
分 の １ で 報 告 す る 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 ス テ ィ レ 方 法 に 従 っ て 、 シ リ カ ゲ
ル で 実 施 し た （ Still, W. C.ら に よ る , J. Org. Chem. 1978, 43, 2923） 。
【 ０ １ ３ ４ 】
（ 合 成 ）
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 有 機 合 成 の 分 野 に お け る 当 業 者 に と っ て 知 ら れ る 多 数 の 方 法 で 製 造
し 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 合 成 有 機 化 学 の 分 野 で 知 ら れ る 合 成 方 法 と 合 わ せ て 以 下 に 記
載 す る 方 法 を 用 い て 、 ま た は 当 該 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 認 め ら れ る そ れ ら の 改 変 に よ っ て
、 製 造 し 得 る 。 好 ま し い 方 法 は 例 え ば 、 以 下 に 記 載 す る 方 法 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 。 該 反 応 は 、 使 用 す る 試 薬 お よ び 物 質 に 適 当 で あ っ た り 、 そ し て 有 効 で あ る 変 換 に 適
当 な 溶 媒 中 で 実 施 す る 。 該 分 子 上 に 存 在 す る 官 能 基 は 提 案 す る 変 換 と 一 致 す べ き で あ る と
、 有 機 合 成 の 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る 。 こ の こ と は 、 本 発 明 の 目 的 の 化 合 物 を 得
る た め に 、 合 成 工 程 の 順 序 を 改 変 し 、 ま た は 別 の も の の 代 わ り に １ 個 の 特 定 の 反 応 式 を 選
択 す る た め に 、 判 断 を 必 要 と す る こ と が あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 に 利 用 可 能 で あ り 得 る 合 成 方 法 の 特 に 有 用 な 概 要 は 、 Larock, R.
 C.に よ る , Comprehensive Organic Transformations, VCH: New York, 1989中 に 知 る こ
と が で き る 。 好 ま し い 方 法 は 、 以 下 に 記 載 す る 方 法 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 し な い 。 本 明
細 書 中 に 引 用 す る 全 て の 刊 行 物 は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 新 規 な 化 合 物 は 、 本 項 目 に 記 載 す る 反 応 お よ び 技 術 を 用 い て 製 造 し 得 る 。 ま た
、 以 下 に 記 載 す る 合 成 方 法 の 記 載 に お い て 、 全 て の 提 案 す る 反 応 条 件 （ こ れ は 、 溶 媒 の 選
択 、 反 応 気 圧 、 反 応 温 度 、 実 験 お よ び ワ ー ク ア ッ プ の 長 さ を 含 む ） が 反 応 に と っ て 標 準 的
で あ る 条 件 （ こ れ は 、 当 該 分 野 の 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 認 め ら れ る べ き で あ る ） で あ る よ
う に 選 択 す る と 理 解 す べ き で あ る 。 反 応 条 件 と 適 合 し 得 る 置 換 に つ い て の 制 限 は 、 当 該 分
野 に お け る 当 業 者 に と っ て 容 易 に 明 白 で あ り 、 そ の 場 合 に は 、 別 の 方 法 を 使 用 し な け れ ば
い け な い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 分 野 に お け る い ず れ か の 合 成 経 路 の 計 画 に お け る 別 の 大 き な 考 慮 は 、 本 発 明 に 記 載 す
る 化 合 物 中 に 存 在 す る 反 応 性 官 能 基 の 保 護 の た め に 使 用 す る 保 護 基 の 賢 明 な 選 択 で あ る と
も 、 認 め ら れ る で あ ろ う 。 当 業 者 に と っ て の 多 数 の 改 変 を 記 載 す る 権 威 あ る 説 明 は 、 Gree
neお よ び Wuts（ Protective Groups In Organic Synthesis, Wiley and Sons, 1991） で あ
る 。 本 明 細 書 中 に 引 用 す る 全 て の 刊 行 物 は 、 本 明 細 書 の 一 部 を 構 成 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 反 応 式 １ ～ ７ は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る 合 成 経 路 を 記 載 す る 。 反 応 式 １ お よ び ２ は
、 重 要 な ア ミ ン 中 間 体 １ ま た は イ ソ シ ア ネ ー ト 中 間 体 ４ か ら の 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 を 記
載 す る 。 反 応 式 ３ は 、 対 応 す る ア ミ ン １ か ら の 重 要 な イ ソ シ ア ネ ー ト 中 間 体 ４ の 製 造 を 記
載 す る 。 反 応 式 ４ 、 ５ お よ び ６ は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な 出 発 物 質 か ら の ア ミ ン の 製 造 を 記
載 す る 。 反 応 式 ６ は 、 ウ レ ア の 更 な る 官 能 化 を 記 載 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 反 応 式 １ は 、 重 要 な ア ミ ン 中 間 体 １ か ら の 、 置 換 ウ レ ア お よ び チ オ ウ レ ア の １ 段 階 の 製
造 を 記 載 す る 。 置 換 イ ソ シ ア ネ ー ト お よ び イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト は 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る
か 、 ま た は 有 機 合 成 の 分 野 に お け る 当 業 者 に と っ て 知 ら れ る 方 法 に よ っ て 商 業 的 に 入 手 可
能 な 物 質 か ら 容 易 に 製 造 し 得 る 。 イ ソ (チ オ )シ ア ネ ー ト ２ と 重 要 な ア ミ ン １ と の 反 応 は 典
型 的 に 、 様 々 な 溶 媒 （ 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ま た は ジ オ キ サ ン
） 中 、 ２ ０ ℃ ～ ８ ０ ℃ の 間 の 温 度 で 起 こ る 。

10

20

30

40

(136) JP 2008-500284 A 2008.1.10



【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 反 応 式 ２ は 、 重 要 な イ ソ (チ オ )シ ア ネ ー ト 中 間 体 ４ か ら の 置 換 ウ レ ア の 製 造 を 記 載 す る
。 置 換 さ れ た ア ニ リ ン お よ び ア ミ ノ 置 換 へ テ ロ 芳 香 環 物 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る か 、
あ る い は 有 機 合 成 の 分 野 に お け る 当 業 者 に と っ て 知 ら れ る 方 法 に よ っ て 商 業 的 に 入 手 可 能
な 物 質 か ら 容 易 に 製 造 し 得 る 。 イ ソ シ ア ネ ー ト ４ と ア ニ リ ン ５ と の 反 応 は 典 型 的 に 、 様 々
な 溶 媒 （ 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ま た は ジ オ キ サ ン ） 中 、 ２ ０ ℃
～ ８ ０ ℃ の 間 の 温 度 で 起 こ る 。
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 反 応 式 ３ は 、 重 要 な イ ソ (チ オ )シ ア ネ ー ト 中 間 体 ４ の 製 造 を 概 説 す る 。 ア ニ リ ン １ （ こ
れ は 、 反 応 式 ４ 、 ５ お よ び ６ に 従 っ て 製 造 す る ） は 、 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、
ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ま た は ト ル エ ン ） 中 で ホ ス ゲ ン 等 価 物 を 用 い て 処 理 し て 、 対 応 す る イ ソ
(チ オ )シ ア ネ ー ト を 得 る こ と が で き る 。 (チ オ )ホ ス ゲ ン 等 価 物 と し て は 、 ジ ホ ス ゲ ン 、 ト
リ ホ ス ゲ ン 、 カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 チ オ カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ク ロ ロ ギ 酸 ト
リ ク ロ ロ メ チ ル 、 お よ び 炭 酸 ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル を 含 む 。
【 化 ７ ３ 】
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【 ０ １ ４ ２ 】
　 反 応 式 ４ は 、 ア ミ ノ 誘 導 体 １ の １ つ の 可 能 な 製 造 を 概 説 し 、 こ れ は 、 芳 香 族 求 核 置 換 反
応 、 続 く 還 元 反 応 に よ っ て 進 行 す る 。 オ ル ト 位 で ハ ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 塩 素 、 フ ッ 素 、 ま た
は 臭 素 ） で 置 換 さ れ た 、 ニ ト ロ ア リ ー ル 誘 導 体 ま た は ニ ト ロ ヘ テ ロ ア リ ー ル 誘 導 体 ６ は 、
商 業 的 に 入 手 可 能 で あ り 、 あ る い は 有 機 合 成 の 分 野 に お け る 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 製 造 し
得 る 。 そ れ ら は 、 求 核 体 （ 例 え ば 、 置 換 ア ル コ ー ル 、 置 換 ア ミ ン 、 ま た は 置 換 チ オ ー ル ）
と 反 応 し て 、 そ れ ぞ れ 対 応 す る エ ー テ ル 、 ア ミ ン ま た は チ オ エ ー テ ル を 与 え る こ と が で き
る 。 典 型 的 な 反 応 条 件 は 、 塩 基 （ 例 え ば 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 ト リ エ チ ル ア ミ
ン 、 ま た は Ｄ Ｉ Ｅ Ａ ） の 存 在 下 、 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ
サ ン 、 ま た は ｎ － ブ タ ノ ー ル ） 中 、 求 核 体 お よ び ハ ロ ニ ト ロ 誘 導 体 の 反 応 を 含 む 。 該 反 応
温 度 は 通 常 、 室 温 お よ び 還 流 条 件 の 間 で あ る 。 場 合 に よ り 、 マ イ ク ロ 波 照 射 を 使 用 し て 、
反 応 の 速 度 を 促 進 し 得 る 。 ジ ア リ ー ル エ ー テ ル の 好 ま し い 製 造 は 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 、 ８ ０ ℃ で オ
ル ト ク ロ ロ － ニ ト ロ ア リ ー ル 誘 導 体 と 置 換 フ ェ ノ ー ル に よ っ て 進 行 す る 。 ジ ア リ ー ル ア ミ
ン は 、 マ イ ク ロ 波 照 射 を 用 い て 、 ブ タ ノ ー ル 中 、 ２ １ ０ ℃ で オ ル ト ク ロ ロ － ニ ト ロ ア リ ー
ル 誘 導 体 と 、 置 換 ア ニ リ ン お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン と を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 得 る こ と
が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 芳 香 族 求 核 置 換 反 応 後 の 、 得 ら れ る ニ ト ロ 誘 導 体 ８ を 、 対 応 す る ア ニ リ ン に 還 元 し 得 る
。 典 型 的 な 条 件 は 、 金 属 触 媒 （ 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム ま た は 白 金 ） の 存 在 下 で の 水 素 添 加 を
含 む 。 他 の 条 件 と し て は 、 還 元 剤 （ 例 え ば 、 Ｓ ｎ Ｃ ｌ ２ ま た は 亜 鉛 粉 末 ） と 塩 化 ア ン モ ニ
ウ ム と を 用 い る 処 置 を 含 む 。
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 置 換 ピ リ ジ ン ア ミ ン （ 例 え ば 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 ま た は １ ３ ） の 製 造 は 、 反 応 式 ５ 中
に 示 す 。 反 応 式 ４ 中 に 記 載 す る 通 り 製 造 す る ピ リ ジ ン ア ニ リ ン ９ は 、 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、
Ｄ Ｍ Ｆ ） 中 、 剤 （ 例 え ば 、 Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド ま た は Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド ）
を 用 い て 臭 素 化 ま た は 塩 素 化 し 得 る 。 得 ら れ る 芳 香 環 臭 化 物 を 、 金 属 触 媒 シ ア ノ 化 に よ っ
て 対 応 す る ニ ト リ ル に 変 換 し 得 る 。 例 え ば 、 ブ ロ ミ ド １ ０ （ Ｘ ＝ Ｂ ｒ ） を シ ア ン 化 銅 （ Ｉ
） 、 ト リ ス － (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )－ ビ ス パ ラ ジ ウ ム 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン フ ェ ロ
セ ン 、 お よ び シ ア ン 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 対 応 す る ニ ト
リ ル Ｉ Ｉ を 得 る 。 得 ら れ る ニ ト リ ル を 、 有 機 合 成 の 分 野 に お い て 知 ら れ る 方 法 （ 例 え ば 、
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 用 い る 処 理 ） を 用 い て 、 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 に 加 水 分 解 す る こ
と が で き る 。 該 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 の メ チ ル エ ス テ ル へ の 変 換 は 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ジ ア
ゾ メ タ ン ま た は メ タ ノ ー ル 中 に 塩 酸 を 用 い る 処 理 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 別 法 と
し て 、 該 ニ ト リ ル １ １ を 、 酸 ま た は 塩 基 の 加 水 分 解 に よ っ て 、 対 応 す る エ ス テ ル １ ２ お よ
び ア ミ ド １ ３ に 変 換 す る こ と が で き る 。
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【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 置 換 ピ リ ジ ン ア ミ ン （ 例 え ば 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 ま た は １ ９ ） の 製 造 は 、 反 応 式 ６ に
示 す 。 該 ニ ト ロ ク ロ ロ ピ リ ジ ン １ ４ は 、 反 応 式 ４ に つ い て 上 記 す る 通 り に 製 造 す る こ と が
で き る 。 得 ら れ る 芳 香 族 臭 化 物 を 、 金 属 触 媒 シ ア ノ 化 に よ っ て 、 対 応 す る ニ ト リ ル に 変 換
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 該 ブ ロ ミ ド １ ６ （ Ｚ ＝ Ｂ ｒ ） を シ ア ン 化 銅 （ Ｉ ） 、 ト リ ス －
(ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )－ ビ ス パ ラ ジ ウ ム 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン フ ェ ロ セ ン 、 お よ び
シ ア ン 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 対 応 す る ニ ト リ ル １ ７ を 得
る 。 得 ら れ る ニ ト リ ル を 、 有 機 合 成 の 分 野 に お い て 知 ら れ る 方 法 （ 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 を 用 い る 処 理 ） を 用 い て 、 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 に 加 水 分 解 す る こ と が で き る 。
該 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 の メ チ ル エ ス テ ル １ ８ へ の 変 換 は 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ジ ア ゾ メ タ ン
ま た は メ タ ノ ー ル 中 の 塩 酸 を 用 い る 処 理 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 別 法 と し て 、 該
ニ ト リ ル １ ７ を 、 酸 ま た は 塩 基 の 加 水 分 解 に よ っ て 対 応 す る ア ミ ド １ ９ に 変 換 す る こ と が
で き る 。
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 反 応 式 ７ は 、 ミ ツ ノ ブ 化 学 に よ る ア ル コ ー ル を 用 い る ア ル キ ル 化 、 ま た は ア ル キ ル ハ ラ
イ ド と の 直 接 の 反 応 に よ る 、 ウ レ ア １ ０ の 更 な る 官 能 化 を 記 載 す る 。 該 ア ル キ ル 化 に つ い
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て の 好 ま し い 条 件 は 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 等 価 物 （ 例 え ば 、 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル 、 ジ
イ ソ プ ロ ピ ル 、 ま た は ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） の 存 在 下 お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ま
た は ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン と 結 合 し た ポ リ ス チ レ ン の 存 在 下 で 、 過 剰 量 の 第 １ 級 ま た は
第 ２ 級 ア ル コ ー ル を 用 い る 処 理 を 含 む 。 該 反 応 は 、 溶 媒 （ 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、
ト ル エ ン 、 ま た は ジ ク ロ ロ メ タ ン ） 中 、 ０ ℃ ～ ５ ０ ℃ で 行 な う こ と が で き る 。
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 別 法 と し て 、 Ｙ が Ｏ で あ る 場 合 に は 、 Ｒ ６ の 変 数 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 は 、 反
応 式 ８ ～ １ ３ 中 、 以 下 に 示 す 通 り に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 化 ７ ８ 】
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【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ８ ０ 】
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【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ８ ２ 】
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【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 別 製 造 法 に お い て 、 側 鎖 の 官 能 性 は 、 反 応 式 １ ４ 中 に 示 す 通 り に 達 成
す る こ と が で き る 。 上 記 の 方 法 の １ つ に 従 っ て 製 造 す る 化 合 物 ２ ２ を 、 典 型 的 な 還 元 的 ア
ミ ノ 化 方 法 、 ま た は ２ 工 程 の 反 応 順 序 （ こ れ は 、 中 間 体 ハ ロ ゲ ン 化 合 物 の 生 成 を 含 む ） い
ず れ か に よ っ て 、 化 合 物 ２ ３ に 変 換 さ れ る 。 こ の 化 合 物 を 適 当 な 求 核 体 と 反 応 さ せ て 、 予
想 す る 誘 導 体 ２ ５ を 得 る 。
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【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 生 成 物 は 、 島 津 分 析 用 (Shimadzu Analytical)Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ シ ス テ ム ラ ン ニ ン グ デ ィ ス カ バ
リ ー Ｖ Ｐ ソ フ ト ウ ェ ア （ Ａ 法 ： Phenominex Luna C18 カ ラ ム  (4.6× 50 mm)、 １ ０ ０ ％ Ａ
～ １ ０ ０ ％ Ｂ か ら の ４ 分 間 の 勾 配 を 用 い て ４ ｍ Ｌ ／ 分 で 溶 出 す る （ Ａ : １ ０ ％ メ タ ノ ー ル
、 ８ ９ .９ ％ 水 、 ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ； Ｂ ： １ ０ ％ 水 、 ８ ９ .９ ％ メ タ ノ ー ル 、 ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ
、 UV 220 nm） 、 Ｂ 法 ： Phenominex Luna C18カ ラ ム  (4.6× 50 mm)、 １ ０ ０ ％ Ａ ～ １ ０ ０
％ Ｂ か ら の ４ 分 間 の 勾 配 を 用 い て ４ ｍ Ｌ ／ 分 で 溶 出 す る （ Ａ ： １ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 ８
９ .９ ％ 水 、 ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ； Ｂ ： １ ０ ％ 水 、 ８ ９ .９ ％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ
、 UV 220 nm） 、 ま た は Ｃ 法 : Zorbax SB C18カ ラ ム  (4.6× 75 mm)、 １ ０ ％ ～ ９ ０ ％ メ タ
ノ ー ル の 勾 配 を ８ 分 間 と し 、 続 い て ９ ０ ％ メ タ ノ ー ル で ３ 分 間 保 持 す る こ と に よ っ て 、 ０
． ２ ％ Ｈ ３ Ｐ Ｏ ４ を 有 す る メ タ ノ ー ル ／ 水 を 用 い て ２ ． ５ ｍ Ｌ ／ 分 を 用 い て 溶 出 す る  (UV
 220 nm)を 使 用 す る ） を 用 い て 、 逆 相 分 析 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 分 析 し た 。 中 間 体 お よ び 最
終 生 成 物 の 精 製 は 、 順 相 ま た は 逆 相 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の い ず れ か に よ っ て 実 施 し た 。
順 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 ISCO CombiFlash（ 登 録 商 標 ） シ ス テ ム Sq16ｘ （ プ レ パ ッ ク
し た Ｓ ｉ Ｏ ２ カ ー ト リ ッ ジ を 使 用 し 、 ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 用 い て 溶 出 す る
） を 用 い て 実 施 し た 。 逆 相 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 、 島 津 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ シ ス
テ ム ラ ン ニ ン グ デ ィ ス カ バ リ ー Ｖ Ｐ ソ フ ト ウ ェ ア （ Shim-PackVP-ODSカ ラ ム （ 50L× 20mm）
、 ２ ０ ｍ Ｌ ／ 分 、 １ ０ ０ ％ Ａ ～ １ ０ ０ ％ Ｂ （ 溶 媒 シ ス テ ム は 分 析 用 の も の を 使 用 す る ） の
６ 分 間 の 勾 配 ） を 用 い て 実 施 し た 。 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ は 、 島 津 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ シ ス テ ム ラ ン ニ ン グ デ ィ ス
カ バ リ ー Ｖ Ｐ ソ フ ト ウ ェ ア を 、 ウ ォ ー タ ー ズ (Waters)モ デ ル プ ラ ッ ト フ ォ ー ム (Platform)
LCマ ス 分 光 計 ラ ン ニ ン グ MassLynx version 3.5ソ フ ト ウ ェ ア （ 上 記 の 分 析 用 に つ い て 使 用
す る の と 同 じ カ ラ ム お よ び 条 件 を 使 用 す る ） と 組 み 合 わ せ て 、 得 た 。
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【 実 施 例 】
【 ０ １ ５ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 明 細 書 中 に 開 示 す る 方 法 を 用 い て 、 製 造 し 、 単 離 し 、 そ し て 確 認 し
た 。 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 一 部 の 範 囲 を 示 す も の で あ っ て 、 そ し て 本 発 明 の 範 囲 を 限
定 す る と 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ５ １ 】
実 施 例 １
１ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
１ ａ ． ２ － (３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン ：
　 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ (３ ｍ Ｌ ） 中 の メ タ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ ー ル （ ２ １ ４ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ７ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 炭 酸 セ シ ウ ム （ ５ ８ ７ ｍ ｇ 、 １ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 続 い て ２ － ク ロ
ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２ ３ ７ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を 、 パ ー ソ
ナ ル ケ ミ ス ト リ ー マ イ ク ロ ウ ェ ー ブ (Personal Chemistry microwave)中 、 １ ８ ０ ℃ で ７ ０
０ 秒 間 加 熱 し た 。 該 混 合 物 を 水 （ ３ ｍ Ｌ ） を 用 い て 希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ４ ）
を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 層 を 合 わ せ て ５ ％ Ｌ ｉ Ｃ ｌ 水 溶 液 （ ２ × １ ． ５ ｍ Ｌ ） 、 飽 和 Ｎ
ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ２ × １ ． ５ ｍ Ｌ ） 、 お よ び 水 （ １ × １ ． ５ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し 、 次 い で Ｎ
ａ ２ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し た 。 該 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し て 、 暗 褐 色 油 状 物 の １ ａ （ ３ ３ ８
ｍ ｇ 、 ８ ７ ％ 収 率 ） を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ： ９ ０ ％ 、 ２ ． ８ ９ 分 （ Ｂ 法 ） 。
【 ０ １ ５ ２ 】
１ ｂ ． ２ － (３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン ：
　 １ ａ （ ３ ３ ８ ｍ ｇ 、 １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ： １ メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル （ ５ ｍ Ｌ ） 中
に 溶 解 し 、 そ し て 小 さ い ス パ チ ュ ラ 量 の １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ を 加 え た 。 該 混 合 物 を ４ ０ Ｐ ｓ ｉ
で ３ ． ５ 時 間 水 素 添 加 し た 。 該 触 媒 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 通 し て ろ 過 す る こ
と に よ っ て 除 去 し た 。 溶 媒 の 除 去 に よ り 、 褐 色 油 状 物 の １ ｂ （ ２ ６ ７ ｍ ｇ 、 ９ ０ ％ 収 率 ）
を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ： ８ １ ％ 、 ２ ． ８ ９ 分 （ Ｂ 法 ） ； [M+H] + ： 229.52。
【 ０ １ ５ ３ 】
実 施 例 １
　 １ ｂ （ ３ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ０ ． ７ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ｐ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ １ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 加 え た 。 該
混 合 物 を ８ ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し な が ら 加 熱 し た 。 溶 媒 の 除 去 後 に 、 該 粗 生 成 物 を Ｄ Ｍ Ｆ （
０ ． １ ５ ｍ Ｌ ） お よ び メ タ ノ ー ル （ １ ． ５ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し て 、 微 細 の 無 色 結 晶 の 実 施 例 １ （ ２ １ ｍ ｇ 、 ３ ０ ％ 収 率 ） を 得 た ：
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ： ９ ５ ％ ； ４ ． ３ ８ 分 （ Ａ 法 ） ； [M+H] + : 404.67。
【 ０ １ ５ ４ 】
実 施 例 ２
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
２ ａ ． ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン ：
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２ １ ． １ ｇ 、 １ ３ ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の 溶 液 を ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ ー ル （ ２ ３ ． ５ ｍ Ｌ 、 １ ５ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び 炭 酸 セ シ ウ ム （ １ ３ ０ ｇ 、 ３ ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し た 。 該 混 合 物 を ８ ０ ℃ で ３
０ 時 間 加 熱 し た 。 該 反 応 液 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て 該 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら 水 （ １ Ｌ ）
中 に 注 い だ 。 得 ら れ た 黄 色 沈 降 物 を ろ 過 し 、 水 洗 し 、 そ し て エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し て 、
ベ ー ジ ュ 色 結 晶 の ２ ａ （ ３ ２ ． ８ ｇ 、 ９ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 : 92%, 3.66 mi
n (Ａ 法 ); 1 H NMR (400 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.34 (s, 9 H), 6.93 (m, 1 H), 7.22 (m, 3
 H), 7.47 (m, 1 H), 8.31 (dd, J=4.82, 1.75 Hz, 1 H), 8.46 (dd, J=7.89, 1.75 Hz, 
1 H)。
【 ０ １ ５ ５ 】
２ ｂ ． ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ア ミ ン ：
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　 ２ ａ （ ７ ． ２ ｇ 、 ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 エ チ ル の １ ： １ 混 合 物 （ １
６ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し た 。 パ ラ ジ ウ ム ／ 木 炭 （ １ ０ ％ 、 ３ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 （ ４ ０ Ｐ ｓ ｉ ） で 終 夜 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を
セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 用 い て ろ 過 し そ し て 濃 縮 し て 、 白 色 粉 末 の ２ ｂ （ ７ ． ２ ｇ 、 １ ０
０ ％ 収 率 ） を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ： １ ０ ０ ％ 、 ２ ． ８ ７ 分 （ Ａ 分 ） ； [M+H] +  = 243.3。
【 ０ １ ５ ６ 】
実 施 例 ２
　 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ｂ （ ２ ． ４ ２ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２
０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ ２ ． ２ １ ｇ 、 １ １ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の 溶 液 を 滴 下 し た 。 該 反 応 混 合 物 を ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶 媒 を 留 去 し て 、
そ し て 該 粗 生 成 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 に 溶 解 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １
２ ０ ｇ 、 カ ー ト リ ッ ジ ） に よ っ て 精 製 し た 。 溶 媒 の 除 去 に よ り 、 白 色 粉 末 の 実 施 例 ２ （ ４
ｇ 、 ９ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 : １ ０ ０ ％ , 4.03 min (Ａ 法 );  [M+H] +  = 446.1
2; 1 H NMR (500 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.41 (s, 9H) 7.09 (d, J=9.35 Hz, 1 H) 7.21 (d, 
J=8.80 Hz, 2 H) 7.34 (m, 2 H) 7.43 (dd, J=8.25, 5.50 Hz, 1 H) 7.60 (m, 3 H) 7.81
 (d, J=5.50 Hz, 1 H) 9.06 (d, J=8.25 Hz, 1 H)。
【 ０ １ ５ ７ 】
実 施 例 ３
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － シ ク ロ ヘ
キ シ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア
３ ａ ． ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ３ － イ ソ シ ア ネ ー ト ピ リ ジ ン ：
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ｂ （ ７ ｇ 、 ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ジ ホ ス ゲ ン （ ４ ．
７ ｇ 、 ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ０ ℃ で 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の １ ,８ － ビ ス [ジ メ
チ ル ア ミ ノ ]ナ フ タ レ ン （ プ ロ ト ン ス ポ ン ジ (proton sponge)、 １ ２ ． ６ ｇ 、 ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 溶 液 を 滴 下 し た 。 １ 時 間 撹 拌 後 に 、 該 反 応 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ た 。 該 有 機 相 を
０ ． ５ Ｎ 塩 酸 （ ３ × ） 、 １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 お よ び 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶
液 を 用 い て 洗 浄 し た 。 該 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮
し て 、 ベ ー ジ ュ 色 固 体 の ３ ａ （ ７ ． ８ ｇ 、 １ ０ ０ ％ ） を 得 て 、 こ の も の を 更 に 精 製 す る こ
と な く 使 用 し た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.38 (s, 9 H) 6.92 (m, 2 H) 7.22 (
m, 2 H) 7.40 (dd, J=7.83, 1.77 Hz, 1 H) 7.48 (dd, J=7.83, 2.02 Hz, 1 H) 7.95 (dd
, J=4.93, 1.64 Hz, 1 H)。
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 ３
　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ３ ａ （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ニ リ ン
（ ７ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 ６ ０ ℃ で １ ８ 時 間 加 熱 し た 。 該 反 応 混 合 物 を
濃 縮 し 、 そ し て 該 残 渣 を エ タ ノ ー ル を 用 い て ト リ チ ュ レ ー ト し 、 そ し て ろ 過 し て 、 白 色 結
晶 の 実 施 例 ３ （ １ ２ ０ ｍ ｇ 、 ７ ２ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 : １ ０ ０ ％ , 2.17 min (
Ａ 法 ); [M+H] +  = 444.19。
【 ０ １ ５ ９ 】
実 施 例 ４
１ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
４ ａ ． １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ － ４ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ：
　 １ － フ ル オ ロ － ４ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ ４ ． ２ ｍ Ｌ 、 ４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ９ ０ ｍ
Ｌ ） 中 の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ リ ウ ム （ ６ ． ７ ｇ 、 ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 懸 濁 液 に 加 え た 。 該
溶 液 は 暗 褐 色 に 変 化 し 、 そ し て 直 ぐ に 温 度 上 昇 し た 。 ｒ ｔ で １ 時 間 後 に 、 該 反 応 混 合 物 を
水 （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 注 ぎ 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル ： ヘ プ タ ン （ １ ： １ 、 ３ × １ ０ ０ ｍ
Ｌ ） を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し 、 そ
し て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 乾 燥 し た 。 溶 媒 の 除 去 に よ り 、 橙 色 油 状 物 の ４ ａ （ ７ ． ７ ５
ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 ） を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ９ ４ ％ 、 ３ ． ３ ８ 分 （ Ａ 法 ） 。 化 合 物 は 、 更 に
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精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
４ ｂ ． ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ベ ン ゼ ン ア ミ ン
　 ２ ｂ に お い て 上 記 す る 通 り 、 ４ ａ （ ７ ． ７ ５ ｇ 、 ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 黄 色 油
状 物 の ４ ｂ （ ６ ． ３ ５ ｇ 、 ９ ９ ％ 収 率 ） を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ： ８ ９ ％ 純 度 、 １ ． ６ ０ 分
（ Ａ 法 ） ； [M+H] +  =166.1。 ４ ｂ は 、 更 に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
実 施 例 ４ ：
　 実 施 例 ３ に つ い て 上 記 す る 通 り 、 ４ ｂ お よ び ３ ａ か ら 製 造 し て 、 白 色 粉 末 の 実 施 例 ４ （
５ ８ ｍ ｇ 、 ７ ２ ％ 収 率 ） を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 、 １ ０ ０ ％ 、 ４ ． ０ ２ 分 （ Ａ 法 ） ； [M+H] +

 = 434.38。
【 ０ １ ６ ２ 】
実 施 例 ５ ～ ４ ３
　 以 下 の 表 １ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ５ ～ ４ ３ は 、 必 須 の イ ソ シ ア ネ ー ト が 商 業 的 に 入 手 可 能
で あ る か ど う か に 依 存 し て 、 上 記 実 施 例 １ ～ ４ に 上 記 す る 通 り に 製 造 し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
実 施 例 ４ ４
２ － (４ － (３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )
フ ェ ニ ル )酢 酸 メ チ ル
４ ４ ａ ． ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )酢 酸 メ チ ル
　 メ タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )酢 酸 （ １ ． １ ４ ｇ 、 ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 溶 液 に 、 ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン （ １ ． ７ ｍ Ｌ 、 １ ３ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し
て 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を ｒ ｔ で 終 夜 撹 拌 し た 。 該 溶 媒 を 除 去 し 、 そ し て 油 状 物 残 渣 を Ｓ ｉ
Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し て 、 白
色 固 体 の ４ ４ ａ （ １ ． ０ ６ ｇ 、 ８ ７ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 １ ０ ０ ％ 、 ２ ． ３ ８ 分
（ Ａ 法 ） 、 [M+H] +  = 196.97。
【 ０ １ ６ ４ 】
４ ４ ｂ ． ２ － (４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル )酢 酸 メ チ ル
　 ４ ４ ａ （ １ ２ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 エ チ ル の １ ： １ 混
合 物 （ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し た 。 パ ラ ジ ウ ム ／ 木 炭 （ １ ０ ％ 、 ８ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ７ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 （ ４ ０ ｐ ｓ ｉ ） 下 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 該 反 応
混 合 物 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 用 い て ろ 過 し そ し て 濃 縮 し て 、 褐 色 油 状 物 の ４ ４ ｂ （ １
０ ４ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 １ ０ ０ ％ 、 ０ ． ８ ０ 分 （ Ａ 分 ） ； [M+H] +

 =166.05。
【 ０ １ ６ ５ 】
実 施 例 ４ ４ ： 実 施 例 ３ に つ い て 上 記 す る 通 り に 、 ４ ４ ｂ お よ び ３ ａ か ら 製 造 し て 、 オ フ ホ
ワ イ ト 色 固 体 の 実 施 例 ４ ４ （ ２ ２ ｍ ｇ 、 ３ ７ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ９ ９ ％ 、 ３ ．
６ ９ 分 （ Ａ 法 ） ； [M+H] +  = 434.29。
【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例 ４ ５
２ － (４ － (３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )
フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル プ ロ パ ン 酸 メ チ ル
４ ５ ａ ． ２ － メ チ ル － ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン 酸
　 乾 燥 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の ４ ５ ａ （ ６ ４ ５ ｍ ｇ 、 ３ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 乾 燥 Ｔ Ｈ
Ｆ （ １ ２ ｍ Ｌ ） 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 ６ ０ ％ 、 ９ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 懸
濁 液 を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 暗 バ ラ 色 着 色 懸 濁 液 に 、 ヨ ー ド メ タ ン （ ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 ８ ． ３ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し 、 そ し て 該 反 応 液 を 窒 素 下 、 ｒ ｔ で 終 夜 撹 拌 し た 。 Florisil（ ３ ０ ０ ｍ
ｇ ） を 該 褐 色 反 応 混 合 物 に 加 え 、 そ し て 該 固 体 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 用 い て ろ 過 し て
、 そ し て メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し た 。 該 ろ 液 を 濃 縮 し て 黄 色 固 体 を 得 て
、 こ の も の を メ タ ノ ー ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 再 溶 解 し て 、 そ し て 再 び ろ 過 し た 。 該 ろ 液 を
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濃 縮 す る こ と に よ り 、 黄 色 固 体 を 得 て 、 こ の も の を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ
ロ メ タ ン 中 の メ タ ノ ー ル の 勾 配 を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し て 、 黄 色 固 体 の ４ ５ ａ （ １ ０ ０ ｍ
ｇ 、 １ ４ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 １ ０ ０ ％ , 2.74 min (Ａ 法 )。
【 ０ １ ６ ７ 】
４ ５ ｂ ． ２ － メ チ ル － ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン 酸 メ チ ル
　 ４ ４ ａ に つ い て 上 記 す る 通 り に ４ ５ ａ か ら 製 造 し て 、 白 色 固 体 の ４ ５ ｂ （ ４ ７ ８ ｍ ｇ 、
８ ８ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 3.26 min (Ａ 法 )。
【 ０ １ ６ ８ 】
４ ５ ｃ ． ２ － (４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル プ ロ パ ン 酸 メ チ ル ：
　 ４ ４ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ４ ５ ａ か ら 製 造 し て 、 明 ピ ン ク 色 固 体 の ４ ４ ｃ （ ３ ９ ９
ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 １ ０ ０ ％ , 2.13 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 194.
16。
【 ０ １ ６ ９ 】
実 施 例 ４ ５ ：
　 実 施 例 ３ に つ い て 上 記 す る 通 り に ４ ５ ｃ お よ び ３ ａ か ら 製 造 し て 、 白 色 結 晶 の 実 施 例 ４
５ （ １ ５ ｍ ｇ 、 ５ ６ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 １ ０ ０ ％ , 4.01 min (Ａ 法 ); [M+H] +  
= 462.25。
【 ０ １ ７ ０ 】
実 施 例 ４ ６
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (６ － (２ － ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
４ ６ ａ ． ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ５ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン ：
　 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ク ロ ロ － ５ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２ ． ５ ４ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ ー ル （ １ ． ５ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ア ル
ゴ ン 下 で 、 炭 酸 セ シ ウ ム （ ３ ． ９ ｇ 、 １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ３ 時 間
還 流 し 、 ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て Ｈ ２ Ｏ を 用 い て 希 釈 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い て 抽 出 し そ
し て １ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ お よ び ブ ラ イ ン を 用 い て 洗 浄 し た 後 に 、 該 粗 生 成 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ １ ２ ０ ｇ ； ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 勾 配 を 用 い て ４ ０ 分 間 か け て 溶 出 ） に よ っ
て 精 製 し て 、 褐 色 油 状 物 の ４ ６ ａ （ １ ． ９ １ ｇ 、 ７ ０ ％ 収 率 ） を 得 て 、 こ の も の を 次 の 工
程 に 直 接 に 使 用 し た 。
【 ０ １ ７ １ 】
４ ６ ｂ ． ６ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ： Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ： １ の ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ ６ ａ （ １ ． ９ ｇ 、 ７ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶
液 に 、 １ ０ ％ Ｐ ｄ － Ｃ （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ） を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 水 素 圧 （ １ ４ ｐ ｓ ｉ ）
を 用 い て ｒ ｔ で １ ４ 時 間 水 素 添 加 し た 。 該 触 媒 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の ベ ッ ド を 通 し て
ろ 過 す る こ と に よ っ て 除 去 し 、 そ し て エ ー テ ル 中 の ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 （ ７ ｍ Ｌ ） を 加 え た
。 濃 縮 す る こ と に よ り 、 白 色 固 体 の ４ ６ ｂ の Ｈ Ｃ ｌ 塩 （ １ ． ８ ｇ 、 ９ ３ ％ 収 率 ） を 得 た 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ９ ４ ％ , 3.38 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 243.17。
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 ４ ６ ：
　 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 中 の ３ ａ （ ２ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ ６ ｂ （ ３ ４ ｍ ｇ 、 ０
． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を ｒ ｔ
で １ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 総 量 ２ ｍ Ｌ ま で Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 用 い て 希 釈 し 、 そ し て プ
レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し て 、 無 色 油 状 物 の 実 施 例 ４ ６ の Ｔ Ｆ Ａ 塩 （ ４ ２ ｍ ｇ
、 ６ ７ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度 ９ ４ ％ , 4.50 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 511.43; 1 H N
MR (500 MHz, CD 3 OD) δ ppm 1.38 (d, 18H) 6.88 (m, 3 H) 7.06 (dd, J=7.70, 4.95 Hz,
 1 H) 7.18 (m, 4 H) 7.47 (t, J=7.42 Hz, 2 H) 7.68 (d, J=4.95 Hz, 1 H) 8.03 (dd, 
J=9.35, 2.75 Hz, 1 H) 8.35 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 8.57 (d, J=7.70 Hz, 1 H)。
【 ０ １ ７ ３ 】
実 施 例 ４ ７ ：
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１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (６ － (２ － (ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
４ ７ ａ ． ５ － ニ ト ロ － ２ － (２ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン
　 ４ ６ ａ に つ い て 上 記 す る 通 り に ２ － ク ロ ロ － ５ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ０ ． ８ ２ ｇ 、 ５ ． ２
ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ノ ー ル （ ０ ． ８ １ ｇ 、 ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し
て 、 無 色 油 状 物 の ４ ７ ａ （ ０ ． ６ ６ ｇ 、 ４ ６ ％ 収 率 ） を 得 て 、 こ の も の を 次 の 工 程 に 直 接
に 使 用 し た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
４ ７ ｂ ． ６ － (２ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン ：
　 ４ ６ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ４ ７ ａ （ ０ ． ６ ６ ｇ 、 ２ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、
オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 の ４ ７ ｂ （ ０ ． ５ ４ ｇ 、 ８ ３ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  ９ ９ ％ ,
 2.86 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 255.21。
【 ０ １ ７ ５ 】
実 施 例 ４ ７ ：
　 実 施 例 ４ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ３ ａ （ ２ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ ７ ｂ （
３ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 白 色 固 体 の 実 施 例 ４ ７ の Ｔ Ｆ Ａ 塩 （ ２ ９ ｍ
ｇ 、 ６ ７ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  98%, 4.31 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 522.29; 1 H N
MR (500 MHz, CDCl 3 ) δ ppm 1.3 (s, 9H) 6.82 (m, 2 H) 6.97 (m, 3 H) 7.16 (m, 3 H) 
7.28 (m, 2 H) 7.36 (m, 1 H) 7.42 (m, 2 H) 7.66 (m, 1 H) 7.79 (m, 1 H) 8.59 (m, 1
 H)。
【 ０ １ ７ ６ 】
実 施 例 ４ ８ ：
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (６ － (２ － ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
４ ８ ａ ． Ｎ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル )－ ５ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － ア ミ ン
　 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ク ロ ロ － ５ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２ ． ５ ４ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び Ｎ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル )ホ ル ム ア ミ ド （ ２ ． ３ ｇ 、 １ ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 溶 液 に 、 ア ル ゴ ン 下 で 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ リ ウ ム （ １ ． ８ ｇ 、 １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ３ 時 間 還 流 し 、 ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て Ｈ ２ Ｏ を 用 い て 希 釈
し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い て 抽 出 し 、 そ し て １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ お よ び ブ ラ イ ン を 用 い て 洗 浄 し た
後 に 、 該 粗 生 成 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ２ ０ ｇ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン 勾 配
（ ０ ～ １ ０ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を ３ ０ 分 間 ） を 用 い て 溶 出 ） に よ っ て 精 製 し て 、 オ フ ホ ワ イ ト
色 固 体 の ４ ８ ａ （ １ ． １ ３ ｇ 、 ４ ２ ％ 収 率 ） を 得 て 、 こ の も の を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し
た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
４ ８ ｂ ． Ｎ － ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン -２ ,５ － ジ ア ミ ン
　 ４ ６ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ４ ８ ａ （ １ ． １ ３ ｇ 、 ４ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、
オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 の ４ ８ ｂ の Ｈ Ｃ ｌ 塩 （ １ ． ０ ５ ｇ 、 ９ ２ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純
度  92%, 3.17 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 242.16。
【 ０ １ ７ ８ 】
実 施 例 ４ ８ ：
　 実 施 例 ４ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ３ ａ （ ２ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ ８ ｂ （
３ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 褐 色 油 状 物 の 実 施 例 ４ ８ の Ｔ Ｆ Ａ 塩 （ ３ ４
ｍ ｇ 、 ５ ４ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  98%, 4.34 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 510.39; 1 H
 NMR (500 MHz, CD 3 OD) δ ppm 1.39 (d, 18 H) 6.86 (m, 1 H) 7.05 (m, 1 H) 7.15 (m, 
2 H) 7.21 (m, 1 H) 7.28 (m, 1 H) 7.44 (m, 3 H) 7.68 (m, 2 H) 7.92 (m, 1 H) 8.33 
(m, 1 H) 8.52 (m, 1 H)。
【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 ４ ９ ：
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (６ － (２ － (ト
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リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
４ ９ ａ ． Ｎ － (２ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル )ホ ル ム ア ミ ド
　 ギ 酸 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ リ ン （ ２ ６ ｇ 、 ６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶
液 を １ 時 間 還 流 し 、 氷 上 に そ そ ぎ 、 そ し て エ ー テ ル で 抽 出 し て 、 白 色 固 体 の ４ ９ ａ （ ２ ８
． ９ ｇ 、 ９ ５ ％ 収 率 ） を 得 て 、 こ の も の を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。
【 ０ １ ８ ０ 】
４ ９ ｂ ． ５ － ニ ト ロ － Ｎ － (２ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － ア ミ ン
　 ４ ８ ａ に つ い て 上 記 す る 通 り に ４ ９ ａ （ １ ． １ ４ ｇ 、 ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － ク ロ ロ －
５ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２ ． ５ ４ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 黄 色 固 体 の ４ ９ ｂ （ ０
． ６ ｇ 、 ４ ２ ％ 収 率 ） を 得 て 、 こ の も の を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。
【 ０ １ ８ １ 】
４ ９ ｃ ． Ｎ ２ － (２ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ ,５ － ジ ア ミ ン ：
　 ４ ６ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ４ ９ ｂ （ ０ ． ６ ｇ 、 ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 粗
Ｈ Ｃ ｌ 塩 を 得 た 。 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 再 結 晶 す る こ と に よ り 、 オ フ ホ ワ イ ト
色 固 体 の ４ ９ ｃ の Ｈ Ｃ ｌ 塩 （ ０ ． ４ ２ ｇ 、 ６ ９ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  95%, 2.74
 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 254.09。
【 ０ １ ８ ２ 】
実 施 例 ４ ９ ：
　 実 施 例 ４ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ３ ａ お よ び ４ ９ ｃ か ら 製 造 し て 、 褐 色 油 状 物 の 実 施
例 ４ ９ の Ｔ Ｆ Ａ 塩 （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ６ ３ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  94%, 4.10 min (Ａ 法
); [M+H] +  = 522.31; 1 H NMR (500 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.39 (s, 9 H) 6.84 (m, 1 H) 7.
04 (m, 1 H) 7.18 (m, 4 H) 7.48 (m, 1 H) 7.62 (m, 2 H) 7.70 (m, 1 H) 7.80 (m, 1 H
) 7.93 (m, 2 H) 8.37 (m, 1 H) 8.55 (m, 1 H)。
【 ０ １ ８ ３ 】
実 施 例 ５ ０ ：
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (６ － (フ ェ ニ ル
ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
５ ０ ａ ． ５ － ニ ト ロ － Ｎ － フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン － ２ － ア ミ ン
　 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ク ロ ロ － ５ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２ ． ５ ４ ｇ 、 １ ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） 、 ア ニ リ ン （ １ ． ０ ｇ 、 １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ． １ ｇ 、 １ １
ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を ア ル ゴ ン 下 で 、 １ ４ 時 間 還 流 し た 。 該 Ｄ Ｍ Ｆ を 真 空 下 で 除 去 し た 。 次
い で 、 該 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 か し 、 そ し て １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ お よ び ブ ラ イ ン を 用 い て 洗 浄
し た 。 次 い で 、 該 粗 生 成 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ２ ０ ｇ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ
サ ン （ ０ ～ ７ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を ２ ５ 分 間 ） を 用 い て 溶 出 ） に よ っ て 精 製 し て 、 黄 色 固 体 の
５ ０ ａ （ １ ． ８ ｇ 、 ４ ２ ％ 収 率 ） を 得 た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
５ ０ ｂ ． Ｎ ２ － フ ェ ニ ル ピ リ ジ ン － ２ ,５ － ジ ア ミ ン
　 ４ ９ ｃ に つ い て 上 記 す る 通 り に ５ ０ ａ （ １ ． ５ ｇ 、 ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 褐 色 固
体 の ５ ０ ｂ （ １ ． ２ ７ ｇ 、 ８ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  93%, 2.10 min (Ａ 法 ); [
M+H] +  = 186.23。
【 ０ １ ８ ５ 】
実 施 例 ５ ０ ：
　 実 施 例 ４ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ３ ａ （ ２ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ５ ０ ｂ （
３ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 褐 色 油 状 物 の 実 施 例 ５ ０ の Ｔ Ｆ Ａ 塩 （ ２ ６
ｍ ｇ 、 ４ ６ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  94%, 3.93 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 454.17; 1 H
 NMR (500 MHz, CD 3 OD) δ ppm 1.34 (s, 9H) 6.68 (m, 1 H) 6.92 (m, 1 H) 6.99 (m, 1 
H) 7.06 (m, 2 H) 7.12 (m, 2 H) 7.25 (m, 2 H) 7.36 (m, 3 H) 7.73 (m, 1 H) 7.96 (m
, 2 H) 8.17 (m, 1 H) 8.47 (m, 1 H) 9.48 (m, 1 H) 10.21 (m, 1 H)。
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 ５ １ ：
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１ － (５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ３ に つ い て 上 記 す る 通 り に ３ ａ （ ２ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ５ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル － ３ － ア ミ ン （ ２ １ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し た 。 該
粗 生 成 物 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 す る こ と に よ り 、 白 色 固 体 の 実 施 例 ５ １
（ ９ ． ５ ｍ ｇ 、 ２ ４ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  98%, 4.23 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 40
9.18; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.29 (s 9H) 1.37 (s, 9H) 6.01 (m, 8 H) 6.82 
(m, 14 H) 6.92 (m, 15 H) 7.23 (m, 2 H) 7.48 (m, 1 H) 7.81 (m, 1 H) 7.96 (m, 1 H)
 8.65 (m, 1 H) 9.52 (m, 1 H)。
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 ５ ２ ：
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (６ － (ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ３ に つ い て 上 記 す る 通 り に ３ ａ （ ２ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ６ － (ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン （ ２ ４ ｍ ｇ 、 １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） ） か ら 製 造 し た 。
該 粗 生 成 物 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 す る こ と に よ り 、 発 泡 体 の 実 施 例 ５ ２
（ １ ８ ｍ ｇ 、 ４ １ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  97%, 3.97 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 431.
14; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.29 (s, 9H) 6.81 (m, 1 H) 7.01 (m, 1 H) 7.15 
(m, 2 H) 7.41 (m, 1 H) 7.62 (m, 1 H) 7.77 (m, 2 H) 8.29 (m, 1 H) 8.39 (m, 1 H) 8
.52 (m, 1 H) 8.60 (m, 1 H)。
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 ５ ３
１ － (３ － (３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ イ ド )
フ ェ ニ ル )－ ５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル
５ ３ ａ ． １ － (３ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル )－ ５ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ
チ ル
　 ５ － メ チ ル － １ － (３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル を
、 米 国 特 許 第 6,020,357号 中 の 実 施 例 １ ６ ９ （ 頁 ６ ４ ） 中 に 記 載 す る 通 り に 製 造 し た 。 メ
タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ５ － メ チ ル － １ － (３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )－ １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ３
－ カ ル ボ ン 酸 エ チ ル （ ２ ７ ５ ｍ ｇ 、 １ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 中 の 溶 液 に 、 塩 化 ス ズ (Ｉ Ｉ )二 水 和
物 （ ９ ０ ０ ｍ ｇ 、 ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を ３ 時 間 還 流 し た
。 該 反 応 液 を 周 囲 温 度 ま で 冷 却 し 、 そ し て 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。
該 懸 濁 液 を １ 時 間 撹 拌 し 、 ブ フ ナ ー ろ う と 上 で ２ 番 ろ 紙 を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 該 ろ 液 を
酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 該 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 合 わ せ て 、 飽 和 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ １ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 連 続 し て
洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 ろ 過 し そ し て 留 去 し て 、 明 黄 褐 色 グ ラ ス 状 固 体 の ５ ３
ａ （ ２ ０ ９ ｍ ｇ 、 ８ ５ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  93%, 1.99 min (Ｃ 法 ); [M+H] +  = 
246.17。
【 ０ １ ８ ９ 】
実 施 例 ６ ３ ： 実 施 例 ３ に つ い て 上 記 す る 通 り に ３ ａ お よ び ５ ３ ａ か ら 製 造 し た 。 生 成 物 を
、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し て 、 ベ ー ジ ュ 色 固 体 の 実 施 例 ５ ３ （ ３ ６ ｍ ｇ 、
７ １ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  ９ ９ ％  (Ｂ 法 ), 8.48 min (Ｃ 法 ); [M+H] +  = 514.34
。
【 ０ １ ９ ０ 】
実 施 例 ５ ４
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (２ － フ ル オ ロ
－ (２ '－ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル ))ウ レ ア
５ ４ ａ ． ４ － (２ '－ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ン
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ホ ル ミ ル フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ ５ ｇ 、 ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液
に 、 ４ － ブ ロ モ － ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ン （ ４ ． ２ ｇ 、 ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ
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ム （ ２ Ｍ 、 ８ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 次 い で 窒 素 を １ ０ 分 間 バ ブ ル し た 。 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ （ １
． ５ ４ ｇ 、 １ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 に 、 得 ら れ た 混 合 物 を 窒 素 下 で ４ 時 間 還 流 し た
。 該 Ｔ Ｈ Ｆ 層 を 分 離 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル の パ ッ ド を 通 し て ろ 過 し た 。 該 パ ッ ド を Ｔ Ｈ Ｆ
を 用 い て 洗 浄 し て 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ４ － (２ ’ － ホ ル ミ ル フ ェ ニ ル )－ ２ － フ ル オ ロ ア ニ リ ン 溶
液 （ ８ ０ ｍ Ｌ ） を 得 た 。 該 ろ 液 （ 総 計 ８ ０ ｍ Ｌ か ら の １ ５ ｍ Ｌ ） に 、 Ｍ ｅ ２ Ｎ Ｈ ・ Ｈ Ｃ ｌ
（ ０ ． ６ ８ ｇ 、 ８ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 得 ら れ た 混 合 物 を ２ 時 間 還 流 し た 。 該 混
合 物 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 続 い て Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ０ ． ３ ２
ｇ 、 ８ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ５ ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 後 に 、 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、
そ し て １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ を 用 い て ｐ Ｈ  １ ま で ク エ ン チ し た 。 該 水 層 を 分 離 し 、 ５ ０ ％  Ｎ ａ Ｏ
Ｈ を 用 い て ｐ Ｈ  １ ２ ま で 中 和 し 、 そ し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 用 い て 抽 出 し た 。 該 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 層
を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 そ し て Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
を 用 い て 溶 出 ） に よ っ て 精 製 し て 、 ５ ４ ａ （ ０ ． ８ ９ ｇ 、 ８ ８ ％ 収 率 ） を 得 た 。 [M+H] +  =
 245.2; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.49 (dd, J = 8.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.31-7.21 (m, 3
H), 7.14 (dd, J = 12.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 6.97 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.5 Hz, 1H
), 6.80 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 3.76 (bs, 2H), 3.34 (s, 2H), 2.17 (s, 6H); 1 9 F NMR 
(CDCl 3 ) δ  -136.19。 試 料 を 最 少 量 の メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル 中
の １ ． ０ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ． ２ 当 量 ） を 加 え 、 続 い て 該 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る こ と に よ っ
て 、 こ の 物 質 を ビ ス － Ｈ Ｃ ｌ 塩 に 変 換 し た 。
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 ５ ４
　 実 施 例 ５ ３ に つ い て 上 記 す る 通 り に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ４ 当 量 ） を 加 え て 、 ３ ａ お よ
び ５ ４ ａ か ら 製 造 し て 、 無 色 固 体 の 実 施 例 ５ ４ （ １ ６ ｍ ｇ 、 ２ ６ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ 純 度  ９ ９ ％ , 7.32 min (Ｃ 法 ); [M+H] +  = 513.28。
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 ５ ５
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (２ － フ ル オ ロ
－ ４ － モ ル ホ リ ノ フ ェ ニ ル )ウ レ ア
５ ５ ａ ． ４ － (３ － フ ル オ ロ － ４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )モ ル ホ リ ン
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ,４ － ジ フ ル オ ロ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ １ ０ ． ０ ｍ Ｌ 、 ９ １ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） お よ び モ ル ホ リ ン （ １ ７ ． ４ ｍ Ｌ 、 ２ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 Ｒ Ｔ で 窒 素 下 、
２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶 媒 を 除 去 し 、 そ し て 該 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ お よ び 水 の 間 で 分 配 し た 。
該 有 機 相 を ブ ラ イ ン を 用 い て 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 乾 燥 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 固
体 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ０ ％ ～ ５ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン を 使 用 ） に よ っ
て 精 製 し て 、 ４ － フ ル オ ロ － ２ － モ ル ホ リ ノ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ １ ８ ． １ ｇ ） お よ び ５ ５ ａ
（ １ ． ８ １ ｇ 、 ８ ％ 収 率 ） を 得 た ； [M+H] +  = 227.10。
【 ０ １ ９ ３ 】
５ ５ ｂ . ２ － フ ル オ ロ － ４ － モ ル ホ リ ノ ベ ン ゼ ン ア ミ ン
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ５ ａ （ １ ． ８ ｇ ， ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 １ ０ ％ Ｐ ｄ ／
Ｃ （ ９ ４ ｍ ｇ ） を 得 た 。 該 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 （ ４ ５ ｐ ｓ ｉ ） 下 に ２ ． ５ 時 間 置 い た 。 該
混 合 物 を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で す す ぎ な が ら セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 濃 縮 し て
固 体 の ５ ５ ｂ （ １ ． ５ １ ｇ 、 ９ ７ ％ 収 率 ） を 得 た 。 [M+H] +  = 197.10。
【 ０ １ ９ ４ 】
実 施 例 ５ ５ ：
　 実 施 例 ５ ３ に つ い て 上 記 す る 通 り に ３ ａ お よ び ５ ５ ｂ か ら 製 造 し て 、 黄 褐 色 固 体 の 実 施
例 ５ ５ （ ３ ４ ｍ ｇ 、 ５ ８ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  98%, 8.04 min (Ｃ 法 ); [M+H] +  
= 465.33。
【 ０ １ ９ ５ 】
実 施 例 ５ ６
１ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )
－ ６ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
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５ ６ ａ ． ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ア ミ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド （ ５ ５ ６ ｍ ｇ 、 ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
溶 液 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ｂ （ ９ ６ ０ ｍ ｇ 、 ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ｒ ｔ で 加
え た 。 該 反 応 液 を ４ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 加 熱 し た 。 該 反 応 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て 飽
和 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｎ ａ ２ Ｓ ２ Ｏ ３ ） 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て ク エ ン チ し た 。 該
混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ２ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 そ し て 該 有 機 相 を チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 該 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去
し 、 そ し て 暗 赤 色 油 状 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ０ ～ ４ ０ ％ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ
ル の 連 続 勾 配 ） に よ っ て 精 製 し て 、 オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 の ５ ６ ａ （ ７ ４ ６ ｍ ｇ 、 ６ ８ ％ 収
率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 3.52 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 277.11; 1 H NMR (500
 MHz, CDCl 3 ): 7.41 (d,1H, J = 7.4 Hz), 7.20 (t,1H, J = 7.4 Hz), 7.11 (t,1H, J = 
7.4 Hz), 7.01 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.93 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.85 (d, 1H, J = 8.
1 Hz), 3.91 (s, 1H), 1.39 (s, 9H)。
【 ０ １ ９ ６ 】
５ ６ ｂ . １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ － ４ － イ ソ シ ア ネ ー ト ベ ン ゼ ン
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ９ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ６ ａ （ ３ ． １ ６ ｇ 、 １ ９ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ク ロ ロ
ギ 酸 ト リ ク ロ ロ メ チ ル （ １ ． ８ ｍ Ｌ 、 １ ５ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ０ ℃ で 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２

（ ６ ５ ｍ Ｌ ） 中 の １ ,８ － ビ ス [ジ メ チ ル ア ミ ノ ]ナ フ タ レ ン （ プ ロ ト ン ス ポ ン ジ 、 ８ ． ２
０ ｇ 、 ３ ８ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 ろ う と で 加 え た 。 添 加 が 完 結 後 に 、 黄 色 溶 液 を ０ ℃ で １
時 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を ０ ． ５ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ 溶
液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 そ し て 該 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 の 除 去 に
よ り 、 液 体 の 生 成 物 お よ び 固 体 の 残 留 プ ロ ト ン ス ポ ン ジ の 琥 珀 色 混 合 物 を 得 た 。 該 固 体 を
ろ 過 （ 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル を 使 用 ） に よ っ て 除 去 し て 、 ろ 過 を 完 結 さ せ た 。 濃 縮 に よ り
、 琥 珀 色 油 状 物 の ５ ６ ｂ （ ３ ． ０ ｇ 、 ８ ２ ％ 収 率 )を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  ＞ 95%。
【 ０ １ ９ ７ 】
実 施 例 ５ ６
１ ド ラ ム バ イ ア ル 内 の Ｔ Ｈ Ｆ （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ６ ａ （ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ
） お よ び ５ ６ ｂ （ ２ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ８ ０ ℃ ま で ２ 時 間 加 熱 し た 。 該 溶 媒
を 減 圧 下 で 除 去 し 、 そ し て 該 残 留 油 状 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ２ ｇ ； ヘ キ サ
ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 用 い て 溶 出 ） に よ っ て 精 製 し て 、 白 色 固 体 の 実 施 例 ５ ６ （ ３ ３
ｍ ｇ 、 ７ ８ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 4.25 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 468.3
3; 1 H NMR (500 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.31 (s, 9 H) 1.38 (s, 9 H) 6.87 (dd, J=7.97, 1
.65 Hz, 1 H) 6.94 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.04 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.19 (m, 2 H) 7.3
4 (d, J=9.10Hz, 2 H) 7.47 (dd, J=8.25, 1.65 Hz, 1 H) 8.53 (d, J=9.10 Hz, 1 H); 1
3 C (500 MHz, CD 3 OD) δ  (ppm) 153.69, 152.56, 152.39, 150.74, 141.53, 139.71, 134
.58, 129.91, 127.20, 126.95, 124.91, 124.53, 123.94, 123.15, 120.02, 118.18, 78.
32, 34.30, 29.97, 27.89。
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 ５ ７
１ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )
－ ６ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
５ ７ ａ . ６ － ブ ロ モ － ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド （ ２ ． ３ ２ ｇ 、 １ ３ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の 溶 液 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ｂ （ ２ ． ７ ６ ｇ 、 １ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に － ２
０ ℃ で 加 え た 。 該 反 応 液 は 素 早 く 暗 赤 色 に 変 化 し た 。 ５ 分 後 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 、 該 反 応 が
完 結 し た こ と を 示 し た 。 該 反 応 液 を 、 新 た に 調 製 し た チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ４ ０ ｍ Ｌ
、 １ ０ ％ 水 溶 液 ） で ク エ ン チ し た 。 該 不 均 一 な 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 水 （ ６ ０ ｍ Ｌ
） を 用 い て 希 釈 し た 。 該 固 体 を ろ 過 し 、 水 洗 し 、 そ し て 減 圧 下 で 終 夜 乾 燥 し て 、 褐 色 固 体
の ５ ７ ａ （ ３ ． ８ ２ ｇ 、 ９ ６ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 3.60 min (Ａ 法 )
; [M+H] +  = 321.14; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.40 (s, 9 H),3.91 (s, 2 H), 6.
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93 (m, 2 H), 7.00 (d, J=8.07 Hz, 1 H), 7.12 (t, J=7.73 Hz, 1 H), 7.20 (t, J=7.73
 Hz, 1 H), 7.41 (d, J=8.07 Hz, 1 H)。
【 ０ １ ９ ９ 】
５ ７ ｂ . ６ － シ ア ノ － ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 ジ オ キ サ ン （ １ ６ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ７ ａ （ １ ． ０ ｇ 、 ３ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 シ ア ン 化 銅 （ １ ．
１ ２ ｇ 、 １ ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (０ )（ １ １
４ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ,１ '－ ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ ン セ ン （ ２ ７
６ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ ４ ８ ６ ｍ ｇ 、 ３ ．
１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 １ ０ ５ ℃ で ４ ． ５ 時 間 加 熱 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、
エ ー テ ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 希 釈 し 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て 濃
縮 し て 黄 色 発 泡 体 （ １ ． ３ ５ ｇ ） を 得 た 。 該 発 泡 体 を 、 ヘ プ タ ン 中 の ３ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル か
ら 再 結 晶 し て 、 褐 色 粉 末 の ５ ７ ｂ （ ７ ５ ４ ｍ ｇ 、 ９ １ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  98%
, 3.4 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 268.13; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.36 (s, 9 H), 
4.53 (s, 2 H), 6.96 (dd, J=7.97, 4.12 Hz, 2 H),7.17 (t, J=7.42 Hz, 1 H), 7.24 (m
, 2 H),7.44 (d, J=7.70 Hz, 1 H)。
【 ０ ２ ０ ０ 】
実 施 例 ５ ７ ：
実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ５ ７ ｂ お よ び ５ ６ ｂ か ら 製 造 し て 、 白 色 固 体 の 実 施 例
５ ７ （ １ ８ ｍ ｇ 、 ３ ６ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 4.11 min (Ａ 法 ); [M+H
] +  = 459.38; 1 H NMR (500 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.31 (s, 9 H) 1.38 (s, 9 H) 6.92 (dd,
 J=7.97, 1.37 Hz, 1 H) 6.95 (d, J=8.80 Hz, 2 H) 7.24 (m, 2 H) 7.38 (d, J=8.80 Hz
, 2 H) 7.51 (d, J=8.25 Hz, 2 H) 8.76 (d, J=8.25 Hz, 1 H); 1 3 C NMR (500 MHz, CD3 O
D) δ ppm 154.56, 154.43, 153.50, 152.47, 143.19, 135.75, 131.10, 128.87, 128.59,
 126.83, 126.65, 126.47, 126.00, 125.07, 122.04, 121.41, 118.44, 79.78, 35.76, 3
1.45, 29.30。
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 ５ ８
１ － [２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－ ３ －
(４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )ウ レ ア
５ ８ ａ . ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － メ ト キ シ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 ２ ａ に つ い て 上 記 す る 通 り に ２ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ５ ． ２
ｇ 、 ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ ー ル （ ４ ． ９ ｍ Ｌ 、 ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ
） か ら 製 造 し て 、 褐 色 結 晶 の ５ ８ ａ （ ６ ． ７ ｇ 、 ８ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  96%
, 3.85 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 303.2。
【 ０ ２ ０ ２ 】
５ ８ ｂ . ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － メ ト キ シ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ア ミ
ン
　 酢 酸 エ チ ル お よ び メ タ ノ ー ル の １ ： １ 混 合 物 （ ６ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ８ ａ （ ５ ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ．
９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 パ ラ ジ ウ ム ／ 木 炭 （ １ ０ 重 量 ％ 、 ３ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 加 え た 。 該 混 合 物 を 水 素 雰 囲 気 下 （ ４ ０ ｐ ｓ ｉ ） で 撹 拌 し た 。 ３ ０ 分 後 に 、 該 溶 液 を
セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て 得 ら れ た 溶 液 を 濃 縮 し て 、 暗 油 状 物 の ５ ８
ｂ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ９ ６ ％ 収 率 ） を 得 た 。 該 化 合 物 を い ず れ の 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の
工 程 に 使 用 し た ; [M+H] +  = 273.21。 1 H NMR (500 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.43 (m, 9 H), 3.
58 (m, 3 H), 6.33 (d, J=8.25 Hz, 1 H), 6.93 (d, J=8.25 Hz, 1 H), 7.09 (m, 2 H), 
7.17 (t, J=7.70 Hz, 1 H), 7.41 (d, J=8.25 Hz, 1 H)。
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 ５ ８
　 実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に 、 ５ ８ ｂ お よ び ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 製 造 し て 、 白 色 固 体 の 実 施 例 ５ ８ （ ５ ０ ｍ ｇ 、 ６ ５ ％ 収 率 ） を 得 た 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  88%, 4.27 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 476.20; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ pp
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m 1.30 (s, 9 H) 3.54 (s, 3 H) 6.43 (d, J=8.74 Hz, 1 H) 6.68 (s, 1 H) 6.84 (m, 2 
H) 7.12 (m, 4 H) 7.30 (d, J=8.74 Hz, 2 H) 7.39 (d, J=8.07 Hz, 1 H) 8.22 (d, J=8.
74 Hz, 1 H)。
【 ０ ２ ０ ４ 】
実 施 例 ５ ９
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － (メ チ ル チ オ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア
５ ９ ａ . ６ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ５ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン － ２ － オ ー ル
　 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ０ ． ６ ｇ 、 ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 光 か ら 防 止 す る た め に ア ル ミ 箔 で
覆 っ た 容 器 内 の ア セ ト ニ ト リ ル （ ８ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ８ ａ （ ４ ． ２ ６ ｇ 、 １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
緑 色 溶 液 に 加 え 、 続 い て ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン （ ８ ． ９ ｍ Ｌ 、 ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 水
（ ０ ． ４ ｍ Ｌ 、 ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 黄 色 － 橙 色 混 合 物 を 、 暗 中 で 終 夜 還 流 し た 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 、 あ る 量 の 出 発 ピ リ ジ ン が な お 存 在 す る が 、 分 解 も ま た 生 じ て い る と 考 え
ら れ る こ と を 示 し た 。 該 反 応 液 を 飽 和 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し
た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ５ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ
て ブ ラ イ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 濃 縮 し
て 黄 色 油 状 物 を 得 た 。 該 油 状 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ２ ０ ｇ ； Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２

を 用 い て ロ ー ド し 、 そ し て ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 用 い て 溶 出 ） に よ っ て 精 製 し
て 、 黄 色 ろ う 状 固 体 の ５ ９ ａ （ ２ ． ３ ４ ｇ 、 ５ ８ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０
％ , 3.66 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 289.17; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 8.42 (d, 1H,
 J = 5.0 Hz), 7.48 (m,1H), 7.18 (m, 2H), 6.92 (m, 1H), 6.33 (d, 1H, J = 10.0 Hz)
, 1.37 (s, 9H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 163.87, 155.70, 150.61, 142.05, 1
39.87, 127.86, 126.83, 125.98, 122.98, 104.62, 34.68, 30.17。
【 ０ ２ ０ ５ 】
５ ９ ｂ . ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 ２ ,４ ,６ － ト リ メ チ ル ピ リ ジ ン （ １ ． ６ ｍ Ｌ ） を 、 オ キ シ 塩 化 リ ン （ ３ ． ２ ｍ Ｌ ） 中 の
５ ９ ａ （ ２ ． ３ ２ ｇ 、 ８ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 中 に ０ ℃ で 滴 下 し た 。 該 反 応 混 合 物 を １ ３ ０ ℃ で ２
０ 時 間 加 熱 し た 。 該 反 応 液 を ～ ７ ０ ％ の 変 換 （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 測 定 ） で 停 止 さ せ た 。 該
暗 褐 色 溶 液 を 撹 拌 し な が ら 水 （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 に そ そ ぎ 、 そ し て １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 該 褐 色
沈 降 物 を ろ 過 し 、 風 乾 し 、 そ し て Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ２ ０ ｇ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２

を 用 い て ロ ー ド し 、 そ し て ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 用 い て 溶 出 ） に よ っ て 精 製 し
て 、 琥 珀 色 油 状 物 の ５ ９ ｂ （ １ ． ９ １ ｇ 、 ７ ７ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ ,
 3.95 min (Ａ 法 ); 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 8.36 (d,1H, J = 10.0 Hz), 7.47 (
d,1H, J = 5.0 Hz), 7.23 (m,2H), 7.16 (d,1H, J = 10.0 Hz), 6.95 (d, 1H, J = 10.0 
Hz), 1.36 (s, 9H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 155.30, 153.23, 150.87, 141.45
, 137.72, 133.22, 127.59, 126.91, 125.79, 123.04, 118.39, 34.60, 30.25。
【 ０ ２ ０ ６ 】
５ ９ ｃ . ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ３ － ニ ト ロ
ピ リ ジ ン : 
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ５ ９ ｂ （ １ ４ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 チ オ メ
ト キ シ ナ ト リ ウ ム （ ２ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し 、 そ し て ｒ ｔ で ７ ２ 時
間 撹 拌 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 、 ～ ４ ０ ％ の ５ ９ ｂ が 残 っ て い る こ と を 示 し た 。 更 な る ０ ． ５ 当
量 の チ オ メ ト キ シ ナ ト リ ウ ム （ １ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ｒ ｔ で 更 に ４ 時
間 後 に 、 更 な る ０ ． ５ 当 量 の チ オ メ ト キ シ ナ ト リ ウ ム （ １ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
加 え 、 そ し て 該 反 応 液 を ｒ ｔ で 終 夜 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ １ ２ ｇ 、 ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 用 い て 溶 出 ） に よ っ て 直 接 に 精 製 し て 、 褐
色 油 状 物 の ５ ９ ｃ （ １ １ ０ ｍ ｇ 、 ７ ２ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 4.15 mi
n (Ａ 法 ); 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 8.26 (d,1H, J = 10.0 Hz), 7.44 (dd,1H, J
 = 10.0 Hz, J = 1.7 Hz), 7.18 (m,2H), 6.96 (dd,1H, J = 5.0 Hz, J = 1.7 Hz), 6.93
 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 2.09 (s, 3H), 1.36 (s, 9H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm)
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, 165.69, 155.72, 151.15, 141.71, 135.18, 129.53, 127.25, 126.34, 125.35, 124.01
, 115.28, 34.62, 30.33, 13.12。
【 ０ ２ ０ ７ 】
５ ９ ｄ . ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － (メ チ ル チ オ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ
ン
　 ５ ８ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ５ ９ ｃ （ １ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し
て 、 赤 色 固 体 の ５ ９ ｄ （ ９ ２ ｍ ｇ 、 ９ ２ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 3.49 
min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 289.2; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 7.41 (d,1H, J = 5.0 Hz
), 7.17 (m,1H), 7.09 (m,1H), 6.96 (d, 2H, J = 10.0 Hz), 6.77 (d, 1H, J = 5.0 Hz)
, 3.77 (br, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.36 (s, 9H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 152.
71, 151.43, 143.61, 141.02, 127.94, 126.85, 126.36, 123.89, 123.81, 123.02, 116.
80, 34.62, 30.45, 13.77。
【 ０ ２ ０ ８ 】
実 施 例 ５ ９
　 実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に 、 ５ ９ ｄ お よ び ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ
シ ア ネ ー ト か ら 製 造 し て 、 明 褐 色 固 体 の 実 施 例 ５ ９ （ ５ ６ ｍ ｇ 、 ９ ５ ％ 収 率 ） を 得 た ； Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  96%, 4.55 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 464.37。
【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 ６ ０
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － (メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )
－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ０ ａ . ６ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ Ｎ － メ チ ル － ５ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２
－ ア ミ ン
　 メ チ ル ア ミ ン （ ２ ８ ０ μ Ｌ 、 ０ ． ５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ０ ℃ の １ ,４ － ジ オ キ サ ン （ １ ｍ
Ｌ ） 中 の ５ ９ ｂ （ １ ５ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 中 に １ 時 間 か け て 加 え 、 そ し て
得 ら れ た 反 応 混 合 物 を ｒ ｔ で 撹 拌 し た 。 ７ ２ 時 間 後 に 、 出 発 ク ロ リ ド の ４ ０ ％ が Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
に よ れ ば 残 っ て い た 。 更 な る １ ． １ 当 量 の メ チ ル ア ミ ン を 、 － １ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 か け て 加
え た 。 該 反 応 液 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 水 （ １ ｍ Ｌ ） を 用 い て 希 釈
し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル （ ３ × １ ｍ Ｌ ） を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン （
１ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 濃 縮 し て 黄 色 油 状 物 を
得 た 。 該 油 状 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ２ ｇ ； ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配
を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し て 、 黄 色 油 状 物 の ６ ０ ａ （ ９ ４ ｍ ｇ 、 ６ １ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 3.76 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 302.24。
【 ０ ２ １ ０ 】
６ ０ ｂ . ６ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ Ｎ ２ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ ,５ － ジ ア
ミ ン
　 ５ ８ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ６ ０ ａ か ら 製 造 し て 、 桃 色 固 体 の ６ ０ ｂ （ ８ ５ ｍ ｇ 、 ８
９ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  89%, 2.71 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 272.2; 1 H NMR (500
 MHz, CDCl 3 ) δ ppm 1.42 (s, 9 H) 2.71 (s, 3 H) 6.01 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 6.91 (d,
 J=8.25 Hz, 1 H) 7.06 (m, 2 H) 7.14 (t, J=7.15 Hz, 1 H) 7.39 (d, J=7.70 Hz, 1 H)
; 1 3 C NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 153.34, 152.02, 150.34, 140.56, 127.67, 126.93,
 126.52, 123.39, 121.89, 99.47, 34.68, 30.37, 29.84。
【 ０ ２ １ １ 】
実 施 例 ６ ０
　 実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に （ 溶 媒 の 除 去 後 に 、 残 渣 を 温 メ タ ノ ー ル （ ０ ． ５ ｍ
Ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 そ し て 冷 蔵 庫 中 、 ４ ℃ で 終 夜 冷 却 す る こ と を 除 く ） 、 ６ ０ ｂ お よ び ４ －
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 製 造 し た 。 オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 の 実 施
例 ６ ０ （ １ ４ ｍ ｇ 、 ２ ７ ％ 収 率 ） を 、 ろ 過 に よ っ て 単 離 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  94%, 3.99 m
in (Ａ 法 ); [M+H] +  = 475.32; 1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 1.33 (s, 9 H) 3.33 (
s, 3 H) 6.09 (d, J=8.80 Hz, 1 H) 6.22 (m, J=4.95 Hz, 1 H) 6.84 (dd, J=8.25, 1.10
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 Hz, 1 H) 7.06 (td, J=7.42, 1.65 Hz, 1 H) 7.18 (td, J=7.42, 1.65 Hz, 1 H) 7.24 (
d, J=8.80 Hz, 2 H) 7.35 (dd, J=7.70, 1.65 Hz, 1 H) 7.51 (d, J=9.35 Hz, 2 H) 7.89
 (d, J=9.35 Hz, 1 H) 7.89 (s, 1 H) 9.17 (s, 1 H)。
【 ０ ２ １ ２ 】
実 施 例 ６ １
１ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )
－ ５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
６ １ ａ . ２ － ク ロ ロ － ５ － メ チ ル － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 五 塩 化 リ ン （ ２ ． ４ ｇ 、 １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ス ク リ ュ ー キ ャ ッ プ バ イ ア ル 内 の オ キ シ 塩
化 リ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２ ． ２ ｇ 、 １
４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 熱 い （ ４ ５ ～ ６ ０ ℃ ） 溶 液 に 加 え た 。 該 バ イ ア ル を キ ャ ッ プ し 、 そ し て 該
混 合 物 を １ ２ ５ ℃ で 終 夜 加 熱 し た 。 該 反 応 液 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て 該 揮 発 物 を 減 圧 下
で 除 去 し た 。 該 ペ ー ス ト を 氷 （ ～ ４ ｇ ） お よ び ク ロ ロ ホ ル ム （ ６ ｍ Ｌ ） を 用 い て ク エ ン チ
し た 。 該 黒 色 沈 殿 物 を ろ 過 し 、 そ し て 該 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム （ ５ × ６ ｍ Ｌ ） を 用 い て 抽
出 し 、 そ し て 該 ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 用 い て 乾 燥 し 、 シ リ カ ゲ ル （ １
０ ｇ ） （ ク ロ ロ ホ ル ム 、 お よ び 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム （ ５ ％ ） を 使 用 ） を 通 し て ろ 過
し 、 そ し て 濃 縮 し て 橙 色 固 体 の ６ １ ａ （ １ ． ８ ｇ 、 ７ ２ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  9
3%, 2.21 min (Ａ 法 ). 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  (ppm) 2.47 (s, 3 H) 8.05 (d, J=1.65 Hz, 1
 H) 8.45 (d, J=1.65 Hz, 1 H)、 お よ び 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl3 ) δ  (ppm), 17.49, 13
3.82, 134.39, 140.49, 144.17, 152.71。 該 油 状 物 は 直 ち に 使 用 し た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
６ １ ｂ . ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ５ － メ チ ル － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 ６ １ ａ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ９ ４ ０ ｍ ｇ 、 ６ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ
） お よ び ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ ー ル （ ７ ０ ０ μ Ｌ 、 ４ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、
ジ オ キ サ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 、 １ ０ ５ ℃ で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 水 （
１ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を ヘ プ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） お よ び 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ５ ｍ Ｌ
） を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ て 水 （ ５ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ５ ｍ Ｌ ） を 用 い
て 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 用 い て 乾 燥 し 、 シ リ カ ゲ ル （ １ ０ ｇ 、 ヘ プ タ ン 中 の ２ ０ ％
酢 酸 エ チ ル を 用 い て 溶 出 ） を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 濃 縮 し て 黄 色 油 状 物 （ １ ． ０ ８ ｇ ） を
得 た 。 該 油 状 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ４ ０ ｇ 、 ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配
を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し て 、 黄 色 油 状 物 の ６ １ ｂ （ ５ ６ ５ ｍ ｇ 、 ６ ８ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  96%, 3.85 min (Ａ 法 ); 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.38 (s, 9 H) 2.3
8 (s, 3 H) 6.92 (dd, J=7.70, 1.65 Hz, 1 H) 7.21 (m, 2 H) 7.47 (dd, J=7.70, 1.65 
Hz, 1 H) 8.18 (dd, J=9.90, 1.65 Hz, 2 H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 154.12,
 151.94, 151.45, 141.61, 135.56, 134.37, 128.14, 127.55, 126.83, 125.39, 123.12,
 34.62, 30.19, 17.15。
【 ０ ２ １ ４ 】
６ １ ｃ . ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ５ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 ５ ８ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ６ １ ｂ （ １ ９ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し
て 、 白 色 固 体 の ６ １ ｃ （ １ ６ ９ ｍ ｇ 、 ９ ５ ％ 収 率 ） を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ 純 度 ,
 3.04 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 257.18. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 7.41 (m, 2H), 7
.18 (m,1H), 7.08 (m,1H), 6.88 (m, 2H), 3.86 (br, 2H), 2.21(s, 3H), 1.41 (s, 9H);
 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 153.21, 150.08, 140.76, 135.88, 131.60, 128.71, 
127.23, 126.87, 123.89, 123.19, 121.85, 34.68, 30.39, 17.63。
【 ０ ２ １ ５ 】
実 施 例 ６ １ ：
　 実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ６ １ ｃ か ら 製 造 し て 、 無 色 固 体 の 実 施 例 ６ １ （ ２ ８
ｍ ｇ 、 ８ １ ％ 収 率 ） を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  ９ ９ ％ , 4.24 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 460.28;
 1 H NMR (500 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.40 (s, 9 H) 2.29 (s, 3 H) 6.82 (dd, J=7.70, 1.6
5 Hz, 1 H) 7.14 (m, 1 H) 7.20 (m, 3 H) 7.47 (dd, J=7.97, 1.92 Hz, 1 H) 7.51 (d, 
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J=1.65 Hz, 1 H) 7.54 (d, J=9.35 Hz, 2 H) 8.45 (d, J=1.65 Hz, 1 H); 1 3 C NMR (500 
MHz, CD 3 OD) δ ppm 155.14, 154.86, 153.26, 145.84, 143.23, 140.32, 139.94, 130.49
, 130.35, 128.87, 128.65, 126.41, 126.16, 124.41, 123.15, 121.47, 35.98, 31.51, 
18.18。
【 ０ ２ １ ６ 】
実 施 例 ６ ２
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ５ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (
４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ２ ａ . ２ ,５ － ジ ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 ６ １ ａ に つ い て 上 記 す る 通 り に ２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２
． ５ ｇ 、 １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 黄 色 固 体 の ６ ２ ａ （ １ ． ８ ３ ｇ 、 ６ ６ ％ 収 率 ） を
得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  94%, 2.41 min (Ａ 法 ); 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  (ppm) 8.25 (
d, J=2.20 Hz, 1 H) 8.61 (d, J=2.20 Hz, 1 H); 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl3 ) δ  (ppm), 
133.82, 138.19, 141.45, 146.02, 151.23。
【 ０ ２ １ ７ 】
６ ２ ｂ . ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ５ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン  
　 ６ １ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ６ ２ ａ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、
黄 色 油 状 物 の ６ ２ ｂ （ ７ ４ ８ ｍ ｇ 、 ９ ４ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  87%, 4.06 min (
Ａ 法 ); 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.37 (s, 9 H) 6.92 (m, 1 H) 7.23 (m, 2 H) 7
.49 (m, 1 H) 8.30 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 8.38 (d, J=2.20 Hz, 1 H); 1 3 C (125 MHz, CD
Cl 3 ) δ  (ppm), 154.43, 151.01, 150.52, 141.67, 134.95, 134.35, 127.74, 126.97, 1
25.92, 124.94, 123.14, 34.62, 30.23。
【 ０ ２ １ ８ 】
６ ２ ｃ . ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ５ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン : 
　 亜 鉛 末 （ ２ ． ４ ｇ 、 ３ ６ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ２ ｂ （ ５ ５
７ ｍ ｇ 、 １ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ４ ９ ０ ｍ ｇ 、 ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混
合 物 に 加 え た 。 該 混 合 物 は わ ず か に 温 ま り 、 そ し て 亜 鉛 粒 子 の 間 に 白 色 固 体 が 形 成 し た 。
該 混 合 物 を ５ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 通 し て ろ 過 し 、 こ の も の を メ タ
ノ ー ル で 洗 浄 し て ろ 過 を 完 結 さ せ た 。 該 溶 媒 を 除 去 し て 灰 色 固 体 （ ４ ８ ９ ｍ ｇ ） を 得 て 、
こ の も の を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁 し 、 そ し て ０ ． ４ ５ μ ｍ グ ラ ス フ ァ イ バ ー
フ ィ ル タ ー を 通 し て ろ 過 し て 残 留 Ｚ ｎ を 除 去 し た 。 該 溶 媒 の 除 去 後 に 、 ベ ー ジ ュ 色 固 体 の
６ ２ ｃ （ ４ ５ １ ｍ ｇ 、 ９ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  ９ ９ ％ , 3.69 min (Ａ 法 ); [M
+H] +  = 277.20; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.39 (s, 9 H) 4.05 (s, 2 H) 6.92 (d
d, J=7.97, 1.37 Hz, 1 H) 7.02 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 7.14 (td, J=7.56, 1.37 Hz, 1 H
) 7.21 (td, J=7.70, 1.65 Hz, 1 H) 7.44 (dd, J=7.70, 1.65 Hz, 1 H) 7.49 (d, J=2.2
0 Hz, 1 H); 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl3 ) δ ppm 152.38, 150.32, 141.10, 133.60, 132.7
1, 127.37, 126.93, 125.94, 124.64, 122.64, 121.08, 34.64, 30.43。
【 ０ ２ １ ９ 】
実 施 例 ６ ２ ：
　 実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ６ ２ ｃ か ら 製 造 し て 、 実 施 例 ６ ２ （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ５ ３
％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  98%, 4.53 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 480.2; 1 H NMR (400 M
Hz, CD 3 OD) δ ppm 1.20 (s, 9 H) 6.68 (d, J=7.51 Hz, 1 H) 7.01 (m, 4 H) 7.30 (d, J
=7.51 Hz, 1 H) 7.36 (d, J=8.54 Hz, 2 H) 7.45 (s, 1 H) 8.50 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ２ ０ 】
実 施 例 ６ ３
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ５ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (
４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ３ ａ . ５ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 ６ １ ａ に つ い て 上 記 す る 通 り に ５ － ブ ロ モ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ３
． １ ３ ｇ 、 １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 暗 色 固 体 の ６ ３ ａ （ ２ ． ２ ２ ｇ 、 ６ ５ ％ 収 率 ）
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を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  91%, 2.54 min (Ａ 法 ); 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  (ppm) 8.38
 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 8.70 (d, J=2.20 Hz, 1 H); 1 3 C NMR (125 MHz, CDCl3 ) δ  (ppm)
 118.8, 136.51, 138.21, 142.11, 153.46。
【 ０ ２ ２ １ 】
６ ３ ｂ . ５ － ブ ロ モ － ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン : 
　 ６ １ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ６ ３ ａ （ １ ． ０ ｇ 、 ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 黄
色 油 状 物 の ６ ３ ｂ （ １ ． ４ ２ ｇ 、 ９ ６ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  80%, 4.1 min (Ａ
法 ); 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ  (ppm) 1.36 (s, 9 H) 6.92 (dd, J=7.42, 1.92 Hz, 1
 H) 7.24 (m, 2 H) 7.49 (dd, J=6.87, 2.47 Hz, 1 H) 8.38 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 8.50 
(d, J=2.20 Hz, 1 H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm) 154.85, 152.75, 150.95, 141.6
7, 137.58, 127.74, 126.97, 125.94, 123.12, 120.54, 111.90, 34.64, 30.23。
【 ０ ２ ２ ２ 】
６ ３ ｃ . ５ － ブ ロ モ － ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 ６ ２ ｃ に つ い て 上 記 す る 通 り に ６ ３ ｂ （ ９ ０ ２ ｍ ｇ 、 ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、
ベ ー ジ ュ 色 固 体 の ６ ３ ｃ （ ７ ３ ７ ｍ ｇ 、 ８ ９ ％ 収 率 ） を 得 た ; Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  91%, 3.75 m
in (Ａ 法 ); [M+H] +  = 321.17; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.38 (s, 9 H) 4.03 (s,
 2 H) 6.91 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.14 (m, 2 H) 7.21 (m, 1 H) 7.43 (dd, J=7.70, 1.6
5 Hz, 1 H) 7.59 (s, 1 H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ ppm 152.28, 150.73, 141.08, 135
.94, 134.63, 133.11, 127.41, 126.95, 124.68, 123.75, 122.64, 34.66, 30.43。
【 ０ ２ ２ ３ 】
６ ３ ｄ . ５ － ア ミ ノ － ６ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ニ コ チ ノ ニ ト リ ル  
　 ジ オ キ サ ン （ １ １ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ｃ （ ６ ７ ６ ｍ ｇ 、 ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 シ ア ン 化 銅 （ Ｉ
） （ ７ ５ ５ ｍ ｇ 、 ８ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム （ ０
） （ ７ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン （ １ ８ ７ ｍ
ｇ 、 ０ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ ３ ３ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． １
ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 １ ０ ５ ℃ で 終 夜 加 熱 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 エ ー テ ル
（ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 希 釈 し 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） お よ び シ リ カ （ ３ ｇ ） を 通 し て ろ 過
し 、 そ し て 濃 縮 し て 褐 色 固 体 （ ８ ８ ３ ｍ ｇ ） を 得 た 。 該 固 体 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ ４ ０ ｇ ） に よ っ て 精 製 し て 、 黄 色 固 体 の ６ ３ ｄ （ ４ ７ ２ ｍ ｇ 、 ８ ４ ％ ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ 純 度  95%, 3.37 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 268.15; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ ppm: 1.35 (s, 9
 H) 4.26 (s, 2 H) 6.95 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.15 (s, 1 H) 7.20 (t, J=7.70 Hz, 1 H
) 7.25 (t, J=7.42 Hz, 1 H) 7.47 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.82 (s, 1 H); 1 3 C NMR (CDCl

3 ) δ ppm: 154.22, 151.27, 141.40, 139.75, 131.98, 127.57, 127.03, 125.53, 123.53
, 121.69, 117.38, 104.08, 34.60, 30.47。
【 ０ ２ ２ ４ 】
実 施 例 ６ ３
　 実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ６ ３ ｄ お よ び ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ シ
ア ネ ー ト か ら 製 造 し て 、 実 施 例 ６ ３ （ ３ ｍ ｇ 、 １ １ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０
０ ％ , 4.43 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 443.3; 1 H NMR (400 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.12 (s, 9 
H) 1.17 (s, 9 H) 6.74 (d, J=6.83 Hz, 1 H) 7.05 (m, 2 H) 7.18 (m, 4 H) 7.32 (d, J
=7.51 Hz, 1 H) 7.82 (s, 1 H) 8.71 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ２ ５ 】
実 施 例 ６ ４ ～ ７ ５
　 以 下 の 表 ３ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ６ ４ ～ ７ ５ は 、 実 施 例 ５ ６ ～ ６ ３ と 同 じ 様 式 で 製 造 し た
。
【 ０ ２ ２ ６ 】
実 施 例 ７ ６
１ － (２ － (２ ,２ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン － ７ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
７ ６ ａ . ２ － (２ ,２ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン － ７ － イ ル オ キ シ )－ ３ －
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ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 ２ ａ に つ い て 上 記 す る 通 り に 、 ２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ４ ． ９ ｇ 、 ３ １ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び ２ ,２ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン － ７ － オ ー ル （ ５ ． ３ ｍ Ｌ
、 ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 褐 色 結 晶 の ７ ６ ａ （ ６ ． ５ ｇ 、 ７ ３ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  96%, 3.13 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 287.16. 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 
8.38 (dd,1H, J=1.7Hz, J=5.0Hz), 8.31 (dd,1H, J = 5.0 Hz, J=1.7Hz), 7.12 (dd, 1H,
 J = 10.0 Hz, J=5.0Hz), 7.05 (d, 1H, J=5.0Hz), 7.00 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 6.86 (
t, 1H, J = 10.0 Hz), 3.05 (s,2H),1.39 (s, 6H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 15
5.42, 151.76, 150.16, 136.03, 135.40, 134.04, 129.76, 122.60, 121.06, 120.37, 11
8.07, 88.40, 43.07, 27.98。
【 ０ ２ ２ ７ 】
７ ６ ｂ ．  ２ － (２ ,２ － ジ メ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ン － ７ － イ ル オ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 ５ ８ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に 、 ７ ６ ａ （ ３ ． ２ ７ ｇ 、 １ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し
て 、 オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 の ７ ６ ｂ （ ２ ． ７ ８ ｇ 、 ９ ７ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １
０ ０ ％ , 2.29 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 257.17; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 7.53 (d,
1H, J=5.0Hz), 6.97 (d,2H, J = 10.0 Hz), 6.95 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 6.80 (m, 2H), 
3.97 (br, 2H), 3.05 (s, 2H), 1.44 (s, 6H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 151.60
, 150.18, 137.70, 135.60, 131.52, 129.47, 121.77, 121.30, 120.96, 120.27, 119.02
, 87.80, 43.19, 28.08。
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例 ７ ６ ：
　 実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ７ ６ ｂ か ら 製 造 し て 、 白 色 固 体 の 実 施 例 ７ ６ （ ５ ２
ｍ ｇ 、 ８ ９ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  96%, 3.94 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 460.24; 1 H
 NMR (500 MHz, CD 3 OD) δ ppm 1.38 (s, 6 H) 3.07 (s, 2 H) 6.85 (t, J=7.70 Hz, 1 H)
 6.96 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.03 (m, 2 H) 7.18 (d, J=8.80 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=8.80
 Hz, 2 H) 7.62 (dd, J=4.95, 1.65 Hz, 1 H) 8.56 (dd, J=7.70, 1.65 Hz, 1 H); 1 3 C N
MR (500 MHz, CD 3 OD) δ ppm 154.51, 153.28, 151.16, 145.21, 139.33, 139.23, 137.97
, 131.02, 127.90, 125.54, 122.97, 122.56, 122.24, 121.47, 120.87, 119.79, 89.18,
 43.80, 28.19。
【 ０ ２ ２ ９ 】
実 施 例 ７ ７
１ － (２ － (２ ,２ － ジ メ チ ル ベ ン ゾ [ｄ ][１ ,３ ]ジ オ キ ソ ー ル － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
７ ７ ａ . ２ － (２ ,２ － ジ メ チ ル ベ ン ゾ [ｄ ][１ ,３ ]ジ オ キ ソ ー ル － ４ － イ ル オ キ シ )－ ３ －
ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ １ ． ２ ５ ｇ 、 ７ ． ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 溶 液 を 、 ２ ,２ － ジ メ チ ル ベ ン ゾ [ｄ ][１ ,３ ]ジ オ キ ソ ー ル － ４ － オ ー ル （ １ ． ５ ｇ
、 ９ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ７ ． ６ ８ ｇ 、 ２ ３ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理
し た 。 該 混 合 物 を ８ ０ ℃ で １ ０ 時 間 加 熱 し た 。 該 反 応 液 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て 該 混 合
物 を 撹 拌 し な が ら 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に そ そ い だ 。 沈 殿 物 は 形 成 し な か っ た 。 得 ら れ た 褐
色 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ８ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン （
５ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 濃 縮 し て 暗 褐 色 固 体
を 得 た 。 該 暗 褐 色 固 体 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ４ ０ ｇ ； ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル
の 勾 配 を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し た 。 該 分 離 は 未 完 結 で あ っ た 。 明 褐 色 固 体 の 化 合 物 ７ ７ ａ
（ ７ ７ ２ ｍ ｇ 、 ３ ４ ％ 収 率 ） を 得 た 。 未 だ 不 純 な 化 合 物 を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 次 の 工
程 に 使 用 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  84%, 3.34 min (Ａ 法 ); 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 8
.38 (dd,1H, J=1.7Hz, J=10.0Hz), 8.35 (dd,1H, J = 5.0 Hz, J=1.7Hz), 7.16 (dd, 1H,
 J = 10.0Hz, J=5.0Hz), 6.83 (t, 1H, J=8.0Hz), 6.70 (t, 2H, J = 8.3 Hz), 1.64 (s,
 6H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 154.89, 151.78, 149.25, 138.78, 135.56, 134
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.99, 134.06, 121.20, 119.38, 118.49, 115.20, 106.34, 25.76。
【 ０ ２ ３ ０ 】
７ ７ ｂ ．  ２ － (２ ,２ － ジ メ チ ル ベ ン ゾ [ｄ ][１ ,３ ]ジ オ キ ソ ー ル － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － ア ミ ン : 
　 ５ ８ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ７ ７ ａ （ ７ ７ ２ ｍ ｇ 、 ２ ． ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て
、 灰 色 固 体 の ７ ７ ｂ （ ６ ５ ０ ｍ ｇ 、 ７ ７ ％ 純 度 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  84%, 2.40 min (
Ａ 法 ); [M+H] +  = 259.13; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 7.55 (d,1H, J=5.0Hz), 7.01
 (d,1H, J = 10.0 Hz), 6.82 (m, 2H), 6.67 (d, 1H, J=10.0Hz), 6.62 (d, 1H, J = 10.
0 Hz), 3.96 (br,2H), 1.66 (s, 6H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 151.05, 149.13
, 138.61, 136.71, 135.62, 131.29, 122.01, 121.04, 119.36, 118.82, 115.22, 105.23
, 25.78。
【 ０ ２ ３ １ 】
実 施 例 ７ ７ ：
　 実 施 例 ５ ８ に つ い て 上 記 す る 通 り に ７ ７ ｂ か ら 製 造 し て 、 明 黄 色 固 体 の 実 施 例 ７ ７ （ ２
４ ｍ ｇ 、 ６ ４ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  88%, 4.95 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 462.26; 
1 H NMR (500 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.60 (s, 6 H) 6.67 (d, J=12.65 Hz, 1 H) 6.69 (d, J
=13.19 Hz, 1 H) 6.83 (t, J=8.25 Hz, 1 H) 7.06 (dd, J=8.25, 4.95 Hz, 1 H) 7.21 (d
, J=8.80 Hz, 2 H) 7.55 (d, J=8.80 Hz, 2 H) 7.65 (dd, J=4.95, 1.65 Hz, 1 H) 8.57 
(dd, J=8.25, 1.65 Hz, 1 H); 1 3 C NMR (500 MHz, CD3 OD) δ ppm 154.47, 152.88, 150.6
7, 145.29, 139.87, 139.53, 139.43, 137.37, 128.15, 125.58, 122.63, 122.20, 120.8
7, 120.20, 120.16, 116.46, 106.47, 25.62。
【 ０ ２ ３ ２ 】
実 施 例 ７ ８ ～ ８ ２
　 以 下 の 表 ３ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ７ ８ ～ ８ ２ は 、 実 施 例 ７ ６ お よ び ７ ７ と 同 様 な 様 式 で 製
造 し た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
実 施 例 ８ ３
１ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ
)ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
８ ３ ａ . Ｎ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － ア ミ ン
　 ｎ － ブ タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ア ニ リ ン （ ４ ７ １ ｍ ｇ 、 ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 懸 濁 液 を 、 マ イ ク
ロ 波 反 応 容 器 を 用 い て ２ １ ０ ℃ ま で １ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 の 除 去 後 に 、 該 粗 生 成 物 を Ｓ ｉ
Ｏ ２ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ４ ０ ｇ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン （ ３ ０ 分 間 内 で ０ ～ ５ ０ ％  Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） を 用 い て 溶 出 ） に よ っ て 精 製 し て 、 黄 色 固 体 の ８ ３ ａ （ ８ ０ ０ ｍ ｇ
、 ９ ４ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  ９ ９ ％ , 3.84 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 272.13。
【 ０ ２ ３ ４ 】
８ ３ ｂ . Ｎ ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ ,３ － ジ ア ミ ン
　 メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ８ ３ ａ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 １ ０ ％  Ｐ
ｄ － Ｃ （ １ ０ ０ ｍ ｇ ） を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 水 素 加 圧 下 （ １ ５ ｐ ｓ ｉ ） 、 ｒ ｔ で １
４ 時 間 水 素 添 加 し た 。 該 触 媒 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 通 し て ろ 過 す る こ と に よ っ て 除 去
し た 。 濃 縮 す る こ と に よ り 、 黄 褐 色 固 体 の ８ ３ ｂ （ ４ ５ ０ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  95%, 2.79 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 242.16。
【 ０ ２ ３ ５ 】
実 施 例 ８ ３
　 ８ ３ ｂ （ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ
ー ト （ １ ９ ． ３ ｍ ｇ 、 ０ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 含 有 す る 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 を 、 ｒ ｔ で ３ 時 間 撹
拌 し 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ で 総 容 量 ２ ｍ Ｌ ま で 希 釈 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製
し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 の 実 施 例 ８ ３ （ １ ８ ｍ ｇ 、 ３ ５ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  98%, 4.15
 min (Ａ 法 );  [M+H] +  = 417.36。

10

20

30

40

50

(161) JP 2008-500284 A 2008.1.10



【 ０ ２ ３ ６ 】
実 施 例 ８ ４
１ － (４ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
８ ４ ａ . ４ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 ６ １ ａ に つ い て 上 記 す る 通 り に ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ２ ｇ 、 １ ４ ． ３
ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、 淡 黄 色 油 状 物 の ８ ４ ａ （ １ ． ２ ９ ｇ 、 ５ ７ ％ 収 率 ） を 得 て 、 こ
の も の を 冷 却 す る と 固 化 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  ＞ 47%, 1.73 min (Ａ 法 ); 1 H NMR (CDCl 3 ) 
(500 MHz, 溶 媒 ) δ ppm 7.56 (d, J=5.27 Hz, 1 H) 8.70 (d, J=5.27 Hz, 1 H) 9.13 (s,
 1 H)。
【 ０ ２ ３ ７ 】
８ ４ ｂ . ４ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 ８ ４ ａ （ １ ． ２ ９ ｇ 、 ８ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ １ ． ７ ０ ｇ 、 １ ２ ． ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） 、 お よ び ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ ー ル （ １ ． ３ ０ ｍ Ｌ 、 ８ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
混 合 物 を 、 ジ オ キ サ ン （ ８ ｍ Ｌ ） 中 、 １ ０ ５ ℃ で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 冷
却 し 、 水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 得 ら れ た 不 均 一 混 合 物 を エ ー テ ル （ ３ × ３ ０ ｍ Ｌ ）
を 用 い て 抽 出 し 、 ブ ラ イ ン （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 用 い て 乾 燥
し 、 ろ 過 し 、 そ し て 濃 縮 し て 黄 色 油 状 物 （ ３ ． ６ ４ ｇ ） を 得 た 。 該 油 状 物 を Ｓ ｉ Ｏ ２ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 （ １ ２ ０ ｇ ； ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し
て 、 黄 色 油 状 物 の ８ ４ ｂ （ １ ． ３ ３ ｇ 、 ５ ９ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 3
.69 min (Ａ 法 ); 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.37 (s, 9 H) 6.78 (d, J=6.05 Hz, 
1 H) 6.92 (m, J=9.41 Hz, 1 H) 7.27 (m, 2 H) 7.51 (m, 1 H) 8.54 (d, J=6.05 Hz, 1 
H) 9.15 (s, 1 H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (ppm), 30.17, 34.72, 112.29, 121.65, 1
26.48, 127.74, 128.32, 137.14, 142.36, 147.47, 151.56, 154.43, 158.17。
【 ０ ２ ３ ８ 】
８ ４ ｃ . ４ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 ５ ８ ｂ に つ い て 上 記 す る 通 り に ８ ４ ｂ （ １ ． ３ ３ ｇ 、 ４ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し て 、
白 色 固 体 の ８ ４ ｃ （ １ ． １ ６ ｇ 、 ９ ８ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 2.45 mi
n (Ａ 法 ); [M+H] +  =243.17; 1 H NMR (500 MHz, CDCl3 ) δ ppm 8.07 (s,1H), 7.75 (d,1H,
 J = 5.0 Hz), 7.32 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 7.03 (m, 2H), 6.77 (d, 1H, J = 5.0 Hz),
 6.41 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 4.26 (br, 2H),1.27 (s, 9H); 1 3 C (125 MHz, CDCl 3 ) δ  (
ppm), 152.89, 150.65, 140.96, 139.93, 137.42, 134.21, 127.13, 126.93, 124.22, 12
0.56, 110.45, 34.19, 29.86。
【 ０ ２ ３ ９ 】
実 施 例 ８ ４ ：
　 実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ８ ４ ｃ か ら 製 造 し て 、 オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 の 実 施 例
８ ４ （ ９ ｍ ｇ 、 ２ ３ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  96%, 3.44 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 44
6.27; 1 H NMR (500 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 1.32 (s, 9 H) 6.49 (d, J=5.50 Hz, 1 H) 7.0
1 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.24 (t, J=7.70 Hz, 1 H) 7.30 (m, J=9.35, 9.35 Hz, 3 H) 7.
49 (dd, J=7.70, 1.65 Hz, 1 H)7.57 (d, J=9.35 Hz, 2 H) 8.08 (d, J=5.50 Hz, 1 H) 8
.63 (d, J=2.75 Hz, 1 H) 9.25 (d, J=4.40 Hz, 1 H) 9.67 (d, J=4.40 Hz, 1 H). 1 3 C N
MR (500 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 153.73, 153.65, 152.64, 152.37, 152.29, 152.21, 144.
55, 142.75, 142.10, 141.98, 141.44, 138.77, 138.66, 128.03, 127.85, 126.67, 126.
59, 125.62, 122.25, 121.82, 119.31, 119.23, 110.33, 34.42, 30.38。
【 ０ ２ ４ ０ 】
実 施 例 ８ ５
１ － (４ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ５ ６ に つ い て 上 記 す る 通 り に ８ ４ ｃ か ら 製 造 し て 、 白 色 固 体 の 実 施 例 ８ ５ （ １ ８
ｍ ｇ 、 ４ ７ ％ 収 率 ） を 得 た ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  90%, 3.59 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 418.41。
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【 ０ ２ ４ １ 】
実 施 例 ８ ６
１ － (４ － ブ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )ウ レ ア
８ ６ ａ . １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ －
ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ３ ａ （ ２ ． ０ ｇ 、 ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ア ミ ノ フ ェ ノ ー
ル （ ０ ． ８ ９ ５ ｇ 、 ８ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 ６ ０ ℃ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を
濃 縮 し 、 そ し て 得 ら れ た 残 渣 を エ タ ノ ー ル を 用 い て ト リ チ ュ レ ー ト し 、 そ し て ろ 過 し た 。
得 ら れ た 粉 末 を エ ー テ ル を 用 い て ト リ チ ュ レ ー ト し 、 ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 乾 燥 し て 白
色 粉 末 の ８ ６ ａ （ ２ ． ０ ｇ 、 ７ １ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  90%, 3.35 min (Ａ 法 );
 [M+H] +  = 378.10。
【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 ８ ６ ：
　 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ８ ６ ａ （ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン 樹 脂 （ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ ｇ の ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 懸 濁 液 に 、 ｎ － ブ タ
ノ ー ル （ １ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 続 い て ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ ブ チ ル （ ５ ０ ｍ
ｇ 、 ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ で 終 夜 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 濃 縮 し 、
そ し て 該 残 渣 を プ レ パ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し て 、 ベ ー ジ ュ 色 結 晶 の 実 施 例 ８ ６ （ ２ ８ ｍ
ｇ 、 ５ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  １ ０ ０ ％ , 4.25 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 434.17
。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 以 下 の 表 ２ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ８ ７ ～ ９ ７ は 、 実 施 例 ８ ６ と 同 様 な 様 式 で 製 造 し た 。 以
下 の 表 １ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ９ ８ ～ １ ０ ８ お よ び １ １ ３ ～ １ ３ １ 、 １ ３ ３ ～ １ ３ ６ お よ び
１ ３ ８ ～ １ ５ ２ は 、 実 施 例 １ ～ ４ に つ い て 上 記 す る の と 同 様 に 製 造 し た 。 表 ２ 中 に 例 示 す
る 実 施 例 １ ０ ９ ～ １ １ １ は 、 実 施 例 ８ ６ と 同 様 な 様 式 で 製 造 し た 。 表 ２ 中 に 例 示 す る 実 施
例 １ １ ２ は 、 実 施 例 １ ～ ４ に つ い て 上 記 す る 通 り に 製 造 し た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 １ ３ ２
１ － (２ － (２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
実 施 例 １ ３ ２
　 １ ５ ３ ａ に つ い て 以 下 に 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 製 造 し た 。 (M + H) = 504. 1 H NMR (4
00 MHz, DMSO-d 6 ) δ ppm 0.58 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 0.90 (m, 2H), 1.25 (m, 2H), 1.5
8 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 4.55 (s, 1H), 7.01 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.05 (dd,
 J = 8.1, 4.8 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.25 (td, J = 7.8, 1.3 Hz
, 1H), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.58 (m, 2H), 7.66 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 7
.70 (dd, J = 4.8, 1.8 Hz, 1H), 8.43 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz), 8.56 (s, 1H), 9.60 (s
, 1H)。
【 ０ ２ ４ ５ 】
実 施 例 １ ３ ７
１ － (２ － (２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ － １ ,６ － ジ エ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
実 施 例 １ ３ ７
　 １ ５ ３ ａ に つ い て 以 下 に 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 メ チ ル リ チ ウ ム の 代 わ り に ア リ ル マ グ
ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド を 使 用 し て 、 製 造 し た 。 (M + H) = 500. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) 
δ ppm 2.57 (m, 4H), 4.86 (m, 4H), 4.88 (s, 1H), 5.64 (m, 2H), 7.00 (dd, J = 8.1,
 1.3 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.1, 4.8 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.
26 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.58 (m, 2H), 7.66 (dd, 
J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 4.8, 1.8 Hz, 1H), 8.43 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz)
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, 8.56 (s, 1H), 9.60 (s, 1H)。
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 １ ５ ３
１ － (２ － (２ － (２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル )ウ レ ア
１ ５ ３ ａ . １ － (２ － (２ － (２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 メ チ ル リ チ ウ ム （ エ ー テ ル 中 の １ ． ６ Ｍ 、 ５ ． ５ ｍ Ｌ 、 ８ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （
５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － (３ － (３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 加 え
た 。 該 混 合 物 を － ７ ８ ℃ で ２ ． ５ 時 間 撹 拌 し 、 そ し て 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 （ ３ ０ ｍ
Ｌ ） を 用 い て ク エ ン チ し た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 そ し て 該 分 離 し た 水 相 を 酢 酸 エ チ ル （ ３
× ５ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ て 乾 燥 し （ 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ろ
過 し 、 留 去 し 、 そ し て 該 残 渣 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。 M - H = 447. 1 H NMR (4
00 MHz, CDCl 3 ) δ ppm 1.72 (s, 6H), 7.05 (td, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 7.11 (m, 4H),
 7.23 (br. t, J = 8.1 Hz), 7.38 (m, 3H), 7.66 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 4.8, 1.8 Hz
), 8.54 (s, 1H), 8.63 (dd, J= 8.1, 1.7 Hz, 1H)。 該 反 応 は ま た 、 １ － (２ － (２ － ア セ
チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ
ア を 与 え る 。 (M + H) = 432。
【 ０ ２ ４ ７ 】
１ ５ ３ ｂ . ２ － (３ － (３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン －
２ － イ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル ：
　 １ ５ ３ ｂ を 、 実 施 例 ２ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ２ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル お よ び ｐ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト
か ら 製 造 し た 。 (M+H) +  = 448. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 3.57 (s, 3 H), 7.05 
(dd, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.59 (m, 3H),
 7.73 (td, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 8.55 (dd, J = 8
.0, 1.6 Hz, 1H), 8.72 (s, 1H), 9.62 (s, 1H)。
【 ０ ２ ４ ８ 】
１ ５ ３ ｃ . ２ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル
　 ２ ａ お よ び ２ ｂ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 第 １ 工 程 に お い て サ リ チ ル 酸 メ チ ル お
よ び ２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン を 用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 245。
【 ０ ２ ４ ９ 】
実 施 例 １ ５ ３ ：
　 エ タ ノ ー ル （ ３ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の １ ５ ３ ａ （ ４ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ｒ ｔ で
、 濃 硫 酸 （ １ 滴 ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を 、 ４ ５ ℃ ま で ７ ２ 時 間 加 熱 し 、 そ の 後 に 、 ｒ ｔ ま
で 冷 却 し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 加 え 、 そ し て 該 溶 媒 を 減 圧 下 で 留 去 さ せ た 。 該 残
渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 溶 解 し 、 そ し て 該 分 離 し た 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ × １ ５ ｍ Ｌ
） を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 乾 燥 し （ 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ろ 過 し 、 留 去 し
、 そ し て 該 残 渣 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。  (M - EtOH) = 430. 1 H NMR (400 MHz
, CDCl 3 ) δ ppm 1.30 (t, J=7.07 Hz, 3 H), 1.59 (s, 6 H), 3.48 (q, J=7.07 Hz, 2 H)
, 7.07 (dd, J=7.96, 4.93 Hz, 1 H), 7.16 - 7.24 (m, 3 H), 7.37 - 7.46 (m, 2 H), 7
.52 (d, J=9.09 Hz, 1 H), 9.26 (s, 1 H)。 該 反 応 は ま た 、 １ － (２ － (２ － ア セ チ ル フ ェ
ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア を 与 え
る 。 (M + H) = 432。
【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 １ ５ ４
１ － (２ － (２ － (３ － エ ト キ シ ペ ン タ ン － ３ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
実 施 例 １ ５ ４
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　 実 施 例 １ ５ ３ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 １ － (２ － (２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ ペ ン タ
ン － ３ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ
ニ ル )ウ レ ア を 用 い て 製 造 し た 。 (M - H) = 502. 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.82 (
t, J=7.2 Hz, 6 H), 1.32 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 2.06 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 3.43 (q, J
=7.0 Hz, 2 H), 7.07 (dd, J=8.1, 4.8 Hz, 1 H), 7.24 (m, 4 H), 7.34 (dd, J = 8.1, 
1.8 Hz, 1 H), 7.44 (dd, J= 8.3, 1.8 Hz, 1 H), 7.51 (m, 2H), 7.84 (dd, J = 5.1, 1
.8 Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 9.43
 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ５ １ 】
実 施 例 １ ５ ５
１ － (２ － (２ － (２ － メ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 １ ５ ５ は 、 実 施 例 １ ５ ３ に つ い て 記 載 す る の と 同 様 な 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。  (
M - H) = 460。
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 施 例 １ ５ ６
１ － (２ － (２ － (３ － メ ト キ シ ペ ン タ ン － ３ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
実 施 例 １ ５ ６
　 実 施 例 １ ５ ３ に つ い て 上 記 す る 方 法 に 従 っ て 、 １ － (２ － (２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ ペ ン タ
ン － ３ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ
ニ ル )ウ レ ア を 用 い て 製 造 し た 。 (M - H) = 488. 1 H NMR (400 MHz, ク ロ ロ ホ ル ム -D) δ p
pm 0.85 (t, J=7.2 Hz, 6 H), 2.13 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 3.21 (s, 3H), 7.08 (dd, J=
7.8, 5.0 Hz, 1 H), 7.14-7.51 (m, 7H), 7.86 (dd, J = 5.1, 1.7 Hz, 1H), 8.39 (dd, 
J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 9.46 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ５ ３ 】
実 施 例 １ ５ ７
１ － (２ － (２ － (２ － プ ロ ポ キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
１ ５ ７ ａ ． ２ － (１ － メ チ ル － １ － プ ロ ポ キ シ － エ チ ル )－ フ ェ ノ ー ル
　 １ － プ ロ パ ノ ー ル （ ６ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル － エ チ ル )－ フ ェ ノ
ー ル （ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ｍ ｍ ｏ Ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｐ － Ｔ ｓ Ｏ Ｈ （ １ ｍ ｇ ） を 用 い て ｒ ｔ で
処 理 し 、 そ し て ３ ０ ℃ で １ ７ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 該 混 合 物 を 酢 酸 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ２
２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し 、 そ し て 該 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 該 残 渣 を シ リ カ ゲ ル フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ト ル エ ン － ヘ キ サ ン （ １ ： １ ） の 混 合 液 を 使 用 ） に よ っ て
精 製 し て 、 オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 の １ ５ ７ ａ （ １ ６ ｍ ｇ 、 ４ １ ％ 収 率 ） を 得 た 。 1 H NMR (40
0 MHz, CDCl 3 ) δ ppm 0.91 (t, J = 7.50 Hz, 3 H), 1.59-1.69 (m, 2 H), 1.61 (s, 3 H
), 3.28 (t, J = 7.09 Hz, 2 H), 6.81-6.87 (m, 2H), 7.06 (m, 1 H), 7.18 (m, 1 H), 
8.82 (s, 1H)。
【 ０ ２ ５ ４ 】
１ ５ ７ ｂ . ２ － [２ － (１ － メ チ ル － １ － プ ロ ポ キ シ － エ チ ル )－ フ ェ ノ キ シ ]－ ３ － ニ ト ロ
ピ リ ジ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 中 の １ ５ ７ ａ （ １ ６ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ － ク ロ ロ － ３ －
ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ９ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て ｒ ｔ で 処 理 し 、 次 い で ｒ ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を ジ ク ロ ロ
メ タ ン お よ び 水 を 用 い て 希 釈 し 、 そ し て 該 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、
そ し て ろ 過 し た 。 該 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ 酢 酸 エ チ ル － ト ル エ ン （ １ ： ３ ３ ） の 混 合 液 を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し て 、 無
色 油 状 物 の １ ５ ７ ｂ （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ８ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 (M-C 3 H 7 O)

+  = 257. 1 H NMR (400 
MHz, CDCl 3 ) δ ppm 0.76 (t, J = 7.24 Hz, 3 H), 1.24 (dq, J = 7.07 Hz, J = 7.24 Hz
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, 2 H, ), 1.59 (s, 3 H), 3.15 (t, J = 7.07 Hz, 2 H), 7.01 (m, 1 H), 7.14 (m, 1 H
), 7.24-7.32 (m, 2 H), 7.59 (m, 1 H), 8.33 (m, 1H), 8.38 (m, 1H)。
【 ０ ２ ５ ５ 】
１ ５ ７ ｃ . ２ － [２ － (１ － メ チ ル － １ － プ ロ ポ キ シ － エ チ ル )－ フ ェ ノ キ シ ]－ ピ リ ジ ン －
３ － イ ル ア ミ ン
　 酢 酸 エ チ ル （ ２ ． ２ ｍ Ｌ ） 中 の １ ５ ７ ｂ （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、
１ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ２ ｍ ｇ ） を 用 い て 処 理 し 、 そ し て Ｈ ２ （ １ 気 圧 ） で １ ７ 時 間 撹 拌 し た 。
該 混 合 物 を １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ２ ｍ ｇ ） を 用 い て 再 処 理 し 、 そ し て ｒ ｔ で １ ７ 時 間 お よ び ３
０ ℃ で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を グ ラ ス ミ ク ロ フ ァ イ バ ー 紙 を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て
該 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し て 固 体 の １ ５ ７ ｃ （ １ ７ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 (M-C 3 H 7 O
) +  = 227. 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.84 (t, J = 7.23 Hz, 3 H), 1.46 (dq, J 
= 7.09 Hz, J = 7.23 Hz, 2 H), 1.60 (s, 3 H), 3.21 (t, J = 7.09 Hz, 2 H), 4.01 (s
 (br), 2 H), 6.81 (m, 1 H), 7.02 (m, 1 H), 7.13-7.18 (m, 2 H), 7.28 (m, 1 H), 7.
51-7.55 (m, 2 H)。
【 ０ ２ ５ ６ 】
実 施 例 １ ５ ７
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 中 の １ ５ ７ ｃ （ １ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ４ － (ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ １ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て
処 理 し 、 そ し て ｒ ｔ で １ ７ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 、 ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ
ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト を 用 い て 再 処 理 し 、 そ し て ｒ ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を ジ ク ロ
ロ メ タ ン お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ 飽 和 ） 溶 液 を 用 い て 希 釈 し 、 そ し て 該 有 機 相 を 分 離
し 、 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 そ し て ろ 過 し た 。 該 残 渣 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｌ Ｃ （ YMCパ
ッ ク C-18、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 中 の ア セ ト ニ ト リ ル （ ０ ． ０ ５ ％ ） の 勾 配 を 使 用 ） に よ
っ て 精 製 し て 、 明 黄 色 粘 着 性 油 状 物 の 実 施 例 １ ５ ７ （ １ ５ ｍ ｇ 、 ５ ２ ％ 収 率 ） を 得 た 。 (M
-H) -  = 488. 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.88 (t, J = 7.33 Hz, 3 H), 1.64-1.70 
(m, , 2 H, ), 1.68 (s, 3 H), 3.31 (t, J = 7.67 Hz, 2 H), 7.04 (m, 1 H), 7.10(s(b
r), 1 H), 7.15-7.20 (m, 2 H), 7.36-7.46 (m, 2 H), 7.48 (m, 2 H), 7.83 (m, 1 H), 
8.23 (m, 1 H), 8.56 (m, 1 H), 9.20 (s(br), 1H)。
【 ０ ２ ５ ７ 】
実 施 例 １ ５ ８
１ － (２ － (３ － (２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
１ ５ ８ ａ . １ － (２ － (３ － (２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 １ ５ ８ ａ は 、 １ ５ ３ ａ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ３ － (３ － (３ － (４ － (ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )安 息 香 酸 エ チ ル 、 お よ び メ
チ ル リ チ ウ ム の 代 わ り に メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド を 使 用 し て 製 造 し た 。  (M + H) = 4
48。
【 ０ ２ ５ ８ 】
実 施 例 １ ５ ８ ：
　 実 施 例 １ ５ ３ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 １ ５ ８ ａ お よ び ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸
（ １ ． １ 当 量 ） か ら 製 造 し た 。 (M+H) +  = 476. 1 H NMR (回 転 異 性 体 ) (400 MHz, DMSO-D6 )
 δ ppm 1.04 (3 H, t, J=6.95 Hz), 1.44 (5 H, s), 3.18 (2 H, q, J=7.07 Hz), 7.04 (
1 H, dd, J=7.96, 1.64 Hz), 7.07 - 7.11 (1 H, m), 7.16 (1 H, t), 7.21 - 7.26 (1 H
, m, J=8.08 Hz), 7.30 (2 H, d, J=8.84 Hz), 7.36 - 7.43 (2 H, m), 7.52 - 7.58 (2 
H, m), 7.69 (1 H, td, J=4.29, 1.77 Hz), 8.54 (1 H, dt, J=7.89, 1.86 Hz), 8.70 - 
8.74 (1 H, m), 9.51 - 9.57 (1 H, m)。
【 ０ ２ ５ ９ 】
実 施 例 １ ５ ９
１ － ２ － [２ － [１ － (２ － メ ト キ シ － エ ト キ シ )－ １ － メ チ ル － エ チ ル ]－ フ ェ ノ キ シ ]－ ピ
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リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ウ レ ア  
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ Ｄ Ｃ Ｍ ） （ １ ｍ Ｌ ） 中 の １ － {２ － [２ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － １ －
メ チ ル － エ チ ル )－ フ ェ ノ キ シ ]－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル }－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ
－ フ ェ ニ ル )－ ウ レ ア （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ト リ ク ロ ロ ア セ ト ニ
ト リ ル （ １ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ４ ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 用 い て 、 ｒ ｔ で 処 理 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ で １ ７ 時 間 撹 拌 し 、 そ し て 炭 酸 セ シ ウ
ム （ １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 再 処 理 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ で ７ 時 間 撹 拌
し 、 そ し て 他 の 時 期 に 炭 酸 セ シ ウ ム （ １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し た
。 該 混 合 物 を ｒ ｔ で １ ７ 時 間 撹 拌 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ を 用 い て 希 釈 し 、 そ し て マ イ ク ロ フ ァ イ バ ー
紙 を 通 し て ろ 過 し た 。 該 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を Ｄ Ｃ Ｍ 中 に 溶 解 し 、 そ し て 該
混 合 物 を 、 該 混 合 物 が 濁 る ま で 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン を 用 い て 希 釈 し た 。 該 混 合 物 を ２ － メ ト
キ シ エ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸
（ １ ． ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て ｒ ｔ で 処 置 し 、 次 い で ｒ ｔ で ２ ４ 時 間 撹 拌
し た 。 該 混 合 物 を 、 ピ リ ジ ン （ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ を
用 い て 希 釈 し 、 そ し て 水 洗 し た 。 該 水 相 を Ｄ Ｃ Ｍ を 用 い て 再 抽 出 し 、 そ し て 該 有 機 相 を 合
わ せ て 乾 燥 し （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ト ル エ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 （ ５ ～ １ ０ ％ ） を 使 用 ） に よ っ て
精 製 し て 、 無 色 粘 着 性 油 状 物 の 実 施 例 １ ５ ９ （ ４ ｍ ｇ 、 １ ７ ％ 収 率 ） を 得 た 。 (M+H) +  = 5
06; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.54 (s, 6 H), 3.36 (s, 3 H), 3.46 (t, J = 4.2
1 Hz, 2 H), 3.79 (dd, J = 4.21Hz, 2 H), 7.00 (m, 1H), 7.15-7.22 (m, 3 H), 7.36-7
.44 (m, 2 H), 7.51-7.53 (m, 2 H), 7.65 (m, 1 H), 7.74 (m, 1 H), 8.42 (s, br), 1 
H), 8.65 (s (br), 1 H), 8.70 (m, 1H)。
【 ０ ２ ６ ０ 】
実 施 例 １ ６ ０
１ － (２ － (２ － (１ － (２ － メ ト キ シ エ ト キ シ )エ チ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
　 実 施 例 １ ６ ０ は 、 実 施 例 １ ５ ９ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 (M + H) = 49
2. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 1.29 (d, J=6.32 Hz, 3 H), 3.18 (s, 3 H), 3.59
 (m, 2 H), 3.34 (m, 2H), 4.56 (q, J=6.32 Hz, 1 H), 7.06 - 7.14 (m, 2 H), 7.29 - 
7.38 (m, 4 H), 7.51 (dd, J=7.33, 1.77 Hz, 1 H), 7.56 - 7.66 (m, 3 H), 8.55 (dd, 
J=7.83, 1.52 Hz, 1 H), 8.76 (s, 1 H), 9.58 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ６ １ 】
実 施 例 １ ６ １
１ － (２ － (２ － (２ － シ ア ノ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ －
(４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
１ ６ １ ａ . ２ － (２ － (ベ ン ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル プ ロ パ ン ニ ト リ ル
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ベ ン ジ ル オ キ シ フ ェ ニ ル ア セ ト ニ ト リ ル （ ２ ｇ 、 ８ ． ９ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 油 中 ６ ０ ％ 、 ９ ０ ０ ｍ ｇ 、 ２ ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ヨ ー
ド メ タ ン （ １ ． ２ ｍ Ｌ 、 １ ９ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で ４ ８ 時 間 撹 拌 し 、 そ し て
飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て ク エ ン チ し た 。 該 混 合 物 を 水 （ ３ ０ ０ ｍ
Ｌ ） を 用 い て 希 釈 し 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ３ × １ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 抽 出 し た 。 該
有 機 相 を 合 わ せ て 乾 燥 し （ 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ろ 過 し 、 そ し て 留 去 し た 。 フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 （ 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン ／ １ ： １ ０ ） に よ り 、 １ ６ １ ａ （ ２ ． ８
ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 252 ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.82 (s, 6 H), 5.23 (s,
 2H), 6.90-7.56 (m, 9H)。  
【 ０ ２ ６ ２ 】
１ ６ １ ｂ . ２ － (２ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル プ ロ パ ン ニ ト リ ル
　 酢 酸 エ チ ル （ ８ ｍ Ｌ ） 中 の １ ６ １ ａ （ ２ ． ２ ｇ 、 ８ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ０ ％ パ ラ ジ
ウ ム ／ 木 炭 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を 、 １ 気 圧 の 水 素 下 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し 、 セ ラ イ
ト を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 留 去 し た 。 得 ら れ た 化 合 物 を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。
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【 ０ ２ ６ ３ 】
１ ６ １ ｃ . ２ － メ チ ル － ２ － (２ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )プ ロ
パ ン ニ ト リ ル
　 １ ６ １ ｃ を 、 ２ ａ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 １ ６ １ ｂ お よ び ２ － ク ロ ロ － ３ － ニ
ト ロ ピ リ ジ ン か ら 製 造 し た 。 (M+H) +  = 284 ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.87 (s, 
6 H), 7.21 (m, 2H), 7.32 (m, 1 H), 7.42 (m, 1H), 7.53 (dd, J =  7.8, 1.5 Hz, 1H)
, 8.38  (dd, J =  4.8, 1.8 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H)。
【 ０ ２ ６ ４ 】
１ ６ １ ｄ . ２ － (２ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ ル プ ロ
パ ン ニ ト リ ル
　 １ ６ １ ｄ を 、 実 施 例 ２ ｂ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 254 ; 1 H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 1.73 (s, 6 H), 6.93 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1H), 7.03
 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.6 Hz,
 1H), 7.37 (m, 2H), 7.49 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 2H)。
【 ０ ２ ６ ５ 】
実 施 例 １ ６ １
　 実 施 例 ２ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 １ ６ １ ｄ お よ び ｐ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 製 造 し た 。 (M+H) +  = 457 ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm
 1.76 (s, 6 H), 7.10 (m, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.57
 (m, 3H), 7.68 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 1H), 8.52 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 8.60 (
s, 1H), 9.56 (s, 1H)。
【 ０ ２ ６ ６ 】
実 施 例 １ ６ ２
１ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ビ ニ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
１ ６ ２ ａ . ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル （ １ ０ ｇ 、 ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ
－ ２ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ９ ． １ ６ ｇ 、 ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ １ ８ ． ６ ｇ 、
５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ２ ３ ℃ で ４ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 水 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し
て 混 合 物 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 該 固 体 を ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 乾 燥 し て １ ６ ２ ａ （
１ ５ ． ７ ｇ 、 ９ ３ ％ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 296。
【 ０ ２ ６ ７ 】
１ ６ ２ ｂ . ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 酢 酸 エ チ ル （ ７ ５ ｍ Ｌ ） 中 の １ ６ ２ ａ （ ５ ｇ 、 １ ６ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ５ ％ パ ラ ジ ウ ム ／
木 炭 （ ６ ０ ０ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を 、 水 素 （ １ 気 圧 ） 下 、 ２ ３ ℃ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 水 素
を 除 去 し 、 そ し て 該 溶 液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 該 ろ 液
を 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 １ ６ ２ ｂ （ ４ ． ０ ７ ｇ 、 ９ １ ％ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 266。
【 ０ ２ ６ ８ 】
１ ６ ２ ｃ . １ － (２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ２ ｍ Ｌ ） 中 の １ ６ ２ ｂ （ ３ ｇ 、 １ １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 １ － イ ソ シ ア ネ ー ト
－ ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ １ ． ７ ｍ Ｌ 、 １ １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し
て 該 混 合 物 を ２ ３ ℃ で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ し て 該 残 渣 を フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ バ イ オ テ ー ジ (Biotage)（ 登 録 商 標 ） 、 シ リ カ 、 ２ ５ ％  Ｃ
Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ 塩 化 メ チ レ ン の 勾 配 ） に よ っ て 精 製 し て 、 黄 褐 色 油 状 物 の １ ６ ２ ｃ （ ３ ． ４ ６
ｇ 、 ６ ６ ％ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 468. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 7.08 (dd, J=7.
96, 4.93 Hz, 1 H) 7.20 - 7.27 (m, 1 H) 7.30 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.34 - 7.39 (m, 
1 H) 7.43 - 7.53 (m, 1 H) 7.54 - 7.59 (m, 2 H) 7.63 (dd, J=4.80, 1.52 Hz, 1 H) 7
.71- 7.77 (m, 1 H) 8.55 (dd, J=7.96, 1.64 Hz, 1 H) 8.78 (s, 1 H) 9.57 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ６ ９ 】
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実 施 例 １ ６ ２ ：
　 ゴ ム セ プ タ ム で キ ャ ッ プ し た １ ０ ｍ Ｌ の オ ー ブ ン 乾 燥 し た フ ラ ス コ を 排 気 し 、 そ し て ア
ル ゴ ン で 逆 充 填 し た 。 該 フ ラ ス コ を 、 １ ６ ２ ｃ （ １ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 テ ト
ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド （ ４ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 満 た し 、 排 気 し 、 そ し
て ア ル ゴ ン で 逆 充 填 し た 。 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ． ６ ｍ Ｌ ） 、 ト リ ブ チ ル (ビ ニ ル )ス タ ン ナ ン （ １ ０
１ ｍ Ｌ 、 ０ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て ア ル ゴ ン を 該 混 合 物 に ２ ０ 分 間 バ ブ ル し た 。
Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ （ １ １ ． ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 該 セ プ タ ム を テ フ ロ ン
（ 登 録 商 標 ） ス ク リ ュ ー キ ャ ッ プ に 置 き 換 え 、 該 フ ラ ス コ を 封 し 、 そ し て 該 混 合 物 を ８ ０
℃ で ７ ２ 時 間 加 熱 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 Ｋ Ｆ の 水 溶 液 （ 水 （ １ ｍ Ｌ ） 中 、 １
． １ 当 量 ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 通
し て ろ 過 し た 。 該 残 渣 を 、 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル の 間 で 分 配 し 、 有 機 層 を 水 洗 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ
Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ （ 溶 媒 Ａ ： １ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル － ９ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ； 溶 媒 Ｂ ： ９ ０ ％ ア セ ト
ニ ト リ ル － １ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 ７ 分 間 勾 配 内 で ２ ０ ％ Ｂ ～ １ ０ ０ ％ を 有 す る ； カ
ラ ム ： YMCパ ッ ク C-18 ２ ０ × １ ０ ０ ｍ ｍ 、 流 速 ＝ ２ ０ ｍ Ｌ ／ 分 ） に よ っ て 精 製 し て 、 実 施
例 １ ６ ２ （ ７ ０ ｍ ｇ 、 ６ ４ ％ 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ） を 得 た 。 (M+H) +  = 416. 1 H NMR (400 MHz, DMS
O-D 6 ) δ ppm 5.28 (d, J=11.87 Hz, 1 H) 5.85 (d, J=16.93 Hz, 1 H) 6.73 (dd, J=17.8
1, 11.24 Hz, 1 H) 7.06 (dd, J=7.83, 4.80 Hz, 1 H) 7.13 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.26 
- 7.36 (m, 4 H) 7.56 (d, J=9.09 Hz, 2 H) 7.62 (dd, J=4.80, 1.52 Hz, 1 H) 7.74 (d
d, J=7.83, 1.52 Hz, 1 H) 8.54 (dd, J=7.96, 1.64 Hz, 1 H) 8.81 (s, 1 H) 9.54 (s, 
1 H)。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 表 １ 中 に 例 示 す る 実 施 例 １ ６ ３ は 、 実 施 例 １ ６ ２ に 記 載 す る の と 同 様 に 製 造 し た 。
【 ０ ２ ７ １ 】
実 施 例 １ ６ ４
１ － (２ － (２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 ゴ ム セ プ タ ム で キ ャ ッ プ し た １ ５ ｍ Ｌ の オ ー ブ ン 乾 燥 し た 再 封 可 能 な フ ラ ス コ を 、 排 気
し 、 そ し て ア ル ゴ ン で 逆 充 填 し た 。 該 フ ラ ス コ を 、 実 施 例 １ ６ ２ （ ５ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 塩 化 メ チ レ ン （ １ ． ４ ｍ Ｌ ） で 満 た し 、 そ し て － １ ０ ℃ で 、 ト ル エ ン 中 の ジ エ
チ ル 亜 鉛 溶 液 （ １ ． １ Ｍ 、 ６ ３ ４ μ Ｌ 、 ０ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 続 い て ジ ヨ ー ド メ タ
ン （ ５ ５ μ Ｌ 、 ０ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を ２ ３ ℃ で １ ６ 時 間 撹 拌 し 、 そ し
て Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ の 水 溶 液 （ 飽 和 ） を 加 え 、 そ し て 塩 化 メ チ レ ン を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 相
を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を プ レ パ ラ テ
ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ａ ： １ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル － ９ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ； 溶 媒 Ｂ ： ９ ０ ％
ア セ ト ニ ト リ ル － １ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 ２ ５ 分 間 勾 配 内 で の ２ ０ ％ Ｂ ～ １ ０ ０ ％ を
有 す る ； カ ラ ム YMCパ ッ ク C-18 20× 250 mm、 流 速 ＝ 20mL/分 ） に よ っ て 精 製 し て 、 実 施 例
１ ６ ４ （ ３ ０ ｍ ｇ 、 ５ ０ ％ 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ） を 得 た 。 (M+H) +  = 430. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-
D 6 ) δ ppm 0.56 - 0.62 (m, 2 H) 0.73 - 0.78 (m, 2 H) 1.79 - 1.86 (m, 1 H) 7.00 (d
d, J=7.58, 1.52 Hz, 1 H) 7.05 (dd, J=7.96, 4.93 Hz, 1 H) 7.08 (dd, J=7.71, 1.39 
Hz, 1 H) 7.14 - 7.23 (m, 2 H) 7.30 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.53 - 7.58 (m, 2 H) 7.63
 (dd, J=4.93, 1.64 Hz, 1 H) 8.54 (dd, J=7.96, 1.64 Hz, 1 H) 8.80 (s, 1 H) 9.58 (
s, 1 H)。
【 ０ ２ ７ ２ 】
実 施 例 １ ６ ５
３ － (２ － (３ － (３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ア ク リ ル 酸 (Ｅ )－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
　 ゴ ム セ プ タ ム で キ ャ ッ プ し た １ ０ ｍ Ｌ の オ ー ブ ン 乾 燥 し た フ ラ ス コ を 排 気 し 、 そ し て ア
ル ゴ ン で 逆 充 填 し た 。 該 フ ラ ス コ を 、 １ ６ ３ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ
Ｆ （ ２ ． ２ ｍ Ｌ ） 、 ア ク リ ル 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ２ ５ μ Ｌ 、 ０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト
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リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ２ ０ μ Ｌ 、 ０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ （ ２ ５ ｍ ｇ
、 ０ ． ０ ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 満 た し た 。 該 セ プ タ ム を テ フ ロ ン （ 登 録 商 標 ） ス ク リ ュ ー キ ャ
ッ プ で 置 き 換 え 、 該 フ ラ ス コ を 封 し 、 そ し て 該 混 合 物 を １ ４ ０ ℃ で １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 該
混 合 物 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 水 溶 液 お よ び 酢 酸 エ チ ル の 間 で 分 配 し
、 相 分 離 し 、 そ し て 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ を 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。
該 残 渣 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 溶 媒 Ａ : １ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル － ９ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １
％ Ｔ Ｆ Ａ ； 溶 媒 Ｂ ： ９ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル － １ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ , ７ 分 間 の 勾 配 内
で ２ ０ ％ Ｂ ～ １ ０ ０ ％  ； カ ラ ム ： YMCパ ッ ク C-18 20× 100 mm、 流 速 ＝ 20 mL/分 ） に よ っ
て 精 製 し て 、 実 施 例 １ ６ ５ （ ５ ０ ｍ ｇ ） （ ２ ３ ％ 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ） を 得 た 。 (M+H) +  = 516. 1 H
 NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 1.38 (s, 10 H) 7.11 (dd, J=7.96, 4.93 Hz, 1 H) 7.1
9 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 7.27 - 7.33 (m, 3 H) 7.45 - 7.51 (m, 1 H) 7.54 - 7.62 (m, 
3 H) 7.64 (dd, J=4.93, 1.64 Hz, 1 H) 7.94 (dd, J=7.83, 1.26 Hz, 1 H) 8.59 (dd, J
=8.08, 1.52 Hz, 1 H) 8.85 (s, 1 H) 9.51 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 以 下 の 表 ２ 中 の 実 施 例 １ ６ ６ ～ ２ １ ２ 、 お よ び ２ １ ７ は 、 実 施 例 ８ ６ に つ い て 上 記 す る
の と 同 様 に 製 造 し た 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
実 施 例 ２ １ ３
１ － (４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )ウ レ ア
２ １ ３ ａ ．  １ － (４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ レ ア
　 ２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン （ ４ ８ ４ ． ６ ｍ ｇ 、 ２ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ７ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し た 。 － ２ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 該 溶 液 に 、 Ｔ
Ｅ Ａ （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 続 い て １ － (４ － イ ソ シ ア ネ ー ト フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン （ ３ ６ ３
ｍ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 数 回 に 分 け て 加 え た 。 温 度 が 周 囲 温 度 ま で 上 昇 す る ま で 、 撹 拌 を 続
け た 。 ｒ ｔ で １ 晩 撹 拌 後 に 、 揮 発 物 を 乾 固 す る ま で 留 去 し て 、 そ し て 暗 油 状 物 残 渣 を 、 石
油 エ ー テ ル ／ エ ー テ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し て 、 灰 色 粉 末 の ２ １ ３ ａ （ ６ ５ ８ ． ６ ｍ ｇ 、 ８
２ ％ 収 率 ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  90%, 3.762 min (Ａ 法 : HPLC: 90% 純 度 , Shimadzu Ph
enomenex S5 ODS 4.6× 50 mm Luna 流 速  2.5ml/mn; 検 出  220nM; ０ %～ １ ０ ０ ％ Ｂ 勾 配 溶
出 を 4 min; (A= 10% MeOH, 90% H2 O, 0.2% H 3 PO 4  &#38; B= 90% MeOH, 10% H2 O, 0.2% H 3
PO 4 ). [M+H]

+  = 404.2; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.31 (s, 9 H),2.48 (s, 3 H),
 6.82 (dd, J=7.9 Hz お よ び  J=1.8 Hz, 2 H), 6.98 (q, J=8.4 Hz お よ び  J=5.3 Hz, 1 
H), 7.16 (m, 2 H), 7.41 (dd, J=7.9 Hz, お よ び  J=1.8 Hz, 1 H), 7.46 (d, J=8.8 Hz,
 2 H), 7.76 (s, 1H); 7.81 (dd, J=4.8 Hz お よ び  J=1.8 Hz, 1H); 7.85 (d, J=8.4 Hz,
 2H); 7.92 (s,1H); 8.58 (dd, J=8.4 Hz お よ び  J=1.8 Hz, 1H)。
【 ０ ２ ７ ５ 】
２ １ ３ ｂ ． １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (１ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ２ １ ３ ａ （ ５ ６ ８ ｍ ｇ 、 １ ． ４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ７ ｍ Ｌ ） 中
に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 に 、 Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ （ ５ ３ ． ３ ｍ ｇ 、 １ ． ４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し
て 該 混 合 物 を そ の 晩 、 ｒ ｔ で 撹 拌 し た 。 揮 発 物 を 留 去 し て 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ０ ｍ Ｌ ） を
加 え 、 そ し て 該 溶 液 を ２ 回 水 洗 （ ２ ｍ Ｌ ） し た 。 該 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、
ろ 過 し 、 そ し て 濃 縮 し て 粘 性 油 状 物 を 得 た 。 該 粗 物 質 を メ タ ノ ー ル を 用 い て ト リ チ ュ レ ー
ト す る こ と に よ り 、 白 色 粉 末 の ２ １ ３ ｂ （ １ ４ ２ ｍ ｇ ） を 得 た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  96.4%, 3.
583 min (Ａ 法 ); [M+H] +  = 406.12; 1 H NMR (500 MHz, DMSO d6 ) δ ppm 1.28 (d, J=6.6 
Hz, 3H); 1.32 (s, 9 H); 4.65 (m, 1 H); 5.04(d, J=4.95 Hz, 1H); 6.91 (dd, J=7.8 H
z お よ び  J=1.4 Hz, 2 H), 7.05 (q, J=7.7 Hz お よ び  J=4.95 Hz, 1 H), 7.15 (m, 2 H)
, 7.22 (dd, J=7.9 Hz, お よ び  J=1.4 Hz, 1 H), 7.24 (d, J=8.8 Hz, 2 H), 7.38 (d, J
=8.8 Hz, 2 H); 7.42 (dd, J=8.3 Hz お よ び  J=1.7 Hz, 1H); 7.65 (dd, J=4.95 Hz お よ
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び  J=1.9 Hz, 2H); 8.55 (dd, J=7.7 Hz お よ び  J=1.9 Hz, 1H); 8.56 (s,1H); 9.37 (s,
 1H)。  第 ２ ク ロ ッ プ （ ２ ２ ９ ｍ ｇ ） を 母 液 か ら 単 離 し た （ ６ ５ ％ 収 率 ） 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
実 施 例 ２ １ ３
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ １ ３ ｂ （ ２ ２ ． ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に
、 ４ 滴 の Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ （ 過 剰 量 ） を 加 え た 。 該 溶 液 を ２ 時 間 撹 拌 し 、 そ し て 乾 固 す る ま で 濃
縮 し た 。 Ｎ － メ チ ル (３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル )メ タ ン ア ミ ン （ ５ ４ ｍ ｇ 、 ０ ．
２ ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を ｒ ｔ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 揮 発 物 を 留 去 し た 。
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ３ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を ２ 回 水 洗 （ １ ｍ Ｌ ） し た 。 該 有 機 相 を
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 濃 縮 し て 油 状 物 残 渣 を 得 て 、 こ の も の を プ レ パ ラ テ ィ
ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｂ 法 （ Shimadzu Phenomenex Luna 5u 21.2× 100; 流 速 20 ml/分 ; 220nmMで
検 出 ； ２ ０ 分 間 か け て ０ ％ ～ １ ０ ０ ％ Ｂ 勾 配 溶 出 ； （ A= 10% MeOH, 90% H2 O, 0.1% TFA、
お よ び  B= 90% MeOH, 10% H2 O, 0.1% TFA） に よ っ て 精 製 し て 、 目 的 の 生 成 物 を 得 た 。 Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ 純 度  98.5%). HRMS (ESI) m/z（ C 3 3 H 3 6 N 4 O 2 F 3 と し て 算 出 ） [M + H] +  計 算 値 ： 577.
2790, 実 測 地 ： 577.2773。
【 ０ ２ ７ ７ 】
実 施 例 ２ ２ ２
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (２ － フ ル オ ロ
－ ４ － ((１ － イ ソ ブ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
２ ２ ２ ａ ． １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (２
－ フ ル オ ロ － ４ － (ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － ((１ － ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル )メ ト キ シ )－ ２ － フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )ウ
レ ア （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ２ ０ ｍ ｇ 、 １ ０ ％
） を 加 え た 。 該 反 応 混 合 物 を Ｈ ２ 下 、 ｒ ｔ で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を ろ 過 し 、 そ し
て Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 洗 浄 し た 。 該 溶 媒 を 減 圧 下 で 留 去 し 、 そ し て ト ル エ ン と
一 緒 に ス ト リ ッ プ し て 、 オ フ ホ ワ イ ト 色 粉 末 の ２ ２ ２ ａ （ １ ６ ０ ｍ ｇ 、 ９ ５ ％ ） を 得 た 。
LC-MS ESI 493 [M+H]+ 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
２ ２ ２ ｂ ．  １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (２
－ フ ル オ ロ － ４ － ((１ － イ ソ ブ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル )メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ２ ２ ａ の 生 成 物 （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液
に 、 Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ Ｃ Ｎ （ ２ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ μ Ｌ ） を 加 え 、 続
い て イ ソ ブ チ ル ア ル デ ヒ ド （ ３ ２ μ Ｌ 、 ０ ． ５ ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 反 応 混 合 物 を
ｒ ｔ で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶 媒 を 減 圧 下 で 留 去 し て 、 そ し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 懸 濁 し た 。
そ の も の を ろ 過 し 、 そ し て Ｈ ２ Ｏ を 用 い て 洗 浄 し た 。 該 ろ 過 ケ ー キ を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 に 再 溶 解
し 、 そ し て Ｔ Ｆ Ａ （ １ 当 量 ） を 用 い て 処 理 し た 。 該 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 留 去 し 、 そ し て ポ ン プ し て
乾 固 し て 、 実 施 例 ２ ２ ２ （ ７ ２ ｍ ｇ 、 ６ ５ ％ ） を 得 た 。 LC-MS ESI 549 [M+H]+ 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 以 下 の 表 ２ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ２ ２ ３ は 、 実 施 例 ２ ２ ２ に つ い て 記 載 す る の と 同 様 に 製
造 し た 。 以 下 の 表 ２ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ２ ２ ４ ～ ２ ３ １ 、 お よ び 以 下 の 表 ３ 中 に 例 示 す る
実 施 例 ２ ３ ３ は 、 実 施 例 １ ～ ４ に つ い て 記 載 す る の と 同 様 に 製 造 し た 。 表 ３ 中 に 例 示 す る
実 施 例 ２ ３ ２ は 、 実 施 例 ５ ６ ～ ６ ３ に つ い て 記 載 す る の と 同 様 に 製 造 し た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
実 施 例 ２ ３ ４
１ － (２ － (１ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ８ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )
－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
２ ３ ４ ａ . (８ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － １ (２ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ
タ ノ ン
　 Ｄ Ｃ Ｍ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ８ － オ ー ル （ ２ ５ ０ ｍ ｇ

10

20

30

40

50

(171) JP 2008-500284 A 2008.1.10



、 １ ． ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ５ ９ ４ μ Ｌ 、 ３ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び 塩 化 ベ ン ゾ イ ル （ ３ ８ ８ μ Ｌ 、 ３ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で ３ 時 間 撹 拌
し た 。 該 混 合 物 を 留 去 し 、 そ し て Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） を 用 い て 希 釈 し た 。 水 （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の
水 酸 化 リ チ ウ ム モ ノ 水 和 物 （ ８ ３ ０ ｍ ｇ 、 １ ６ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 加 え 、 そ し て 混 合
物 を １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 解 し 、 水 洗 し 、 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４

） 、 ろ 過 し 、 そ し て 留 去 し て 粗 ２ ３ ４ ａ （ ４ ２ ５ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 254。
【 ０ ２ ８ １ 】
２ ３ ４ ｂ . (８ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － １
(２ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の １ － ベ ン ゾ イ ル － ３ － [２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － フ ェ ノ キ シ
)－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－ チ オ ウ レ ア （ ４ ２ ５ ｍ ｇ 、 １ ． ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ －
２ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ３ ０ ３ ｍ ｇ 、 １ ． ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ６ ２ ２ ｍ ｇ
、 １ ． ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ
し て 該 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 そ し て 真 空 下 で 乾
燥 し て ２ ３ ４ ｂ （ ６ ３ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 376。
【 ０ ２ ８ ２ 】
２ ３ ４ ｃ . (８ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － １
(２ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )－ メ タ ノ ン
　 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ４ ｂ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ５ ％ パ ラ ジ
ウ ム ／ 木 炭 （ ５ ０ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を 、 水 素 （ １ 気 圧 ） 下 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶
液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し て 、 ２ ３ ４ ｃ
（ ４ ６ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 346。
【 ０ ２ ８ ３ 】
２ ３ ４ ｄ . １ － (２ － (１ － ベ ン ゾ イ ル － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ８ － イ ル
オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ４ ｃ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ ー
ト － ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ ２ ０ ０ μ Ｌ 、 １ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を
、 ｒ ｔ で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶 液 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 直 接 に 精 製 し て
、 ２ ３ ４ ｄ （ ３ ２ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 549。
【 ０ ２ ８ ４ 】
実 施 例 ２ ３ ４
　 ２ ３ ４ ｄ （ ２ ２ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し 、 そ し て
－ ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 ブ チ ル リ チ ウ ム （ １ ． ６ Ｍ ／ ヘ キ サ ン 、 ２ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加
え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 加 え 、 該 溶 液
を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ 、 Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し た 。 粗 物 質 （ １ ８ ０ ｍ ｇ ） を 得 て 、 そ の も の か ら の ３
０ ｍ ｇ を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 直 接 に 精 製 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 の 実 施 例 ２ ３ ４ （
６ ． ５ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 445. 1 H NMR (400 MHz, DMSO d6) δ ppm 1.80 (m, 2H), 
2.73 (t broad, J =6.32 Hz, 2H), 3.17 (m, 2H), 6.44 (t, J = 7.83 Hz, 1 H), 6.70 (
d, J = 8.09 Hz, 1 H), 6.77 (d, J = 6.57 Hz, 1 H), 7.01 (dd, J = 7.83, 4.80 Hz, 1
 H), 7.30 ( d, J = 8.59 Hz, 2H), 7.56 ( d, J = 9.09 Hz, 2H), 7.64 (dd, J = 4.80,
 1.77, 1H), 8.46 (dd, J = 7.83, 1.51 Hz, 1H), 8.62 (s, 1 H), 9.61 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ８ ５ 】
実 施 例 ２ ３ ５
１ － (２ － (１ － メ チ ル － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ８ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
　 ア セ ト ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 ２ ３ ４ （ １ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 セ シ
ウ ム （ １ ０ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ヨ ウ 化 メ チ ル （ ２ ０ μ Ｌ 、 ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 混 合 物 を 、 １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶 液 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 直 接 に
精 製 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 の 実 施 例 ２ ３ ５ （ ７ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 459. 1 H NMR (400 MHz,
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 DMSO d 6 ) δ ppm 1.78 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 2.79 ( s, 3H), 2.99 (m, 2H), 6.78 (m
, 2H), 6.88 (m, 1 H), 7.03 (dd, J = 7.83, 5.05 Hz, 1 H), 7.30 (d, J = 8.84 Hz, 2
 H), 7.56 (d, J = 8.84 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 6.06 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 8.09 Hz,
 1H), 8.74 (s, 1 H), 9.58 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ８ ６ 】
実 施 例 ２ ３ ６
１ － (２ － (３ ,３ － ジ メ チ ル イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
２ ３ ６ ａ ． ４ － ブ ロ モ イ ン ド リ ン － ２ － オ ン
　 ４ － ブ ロ モ イ ン ド リ ン － ２ ,３ － ジ オ ン （ ５ ｇ 、 ２ ２ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ヒ ド ラ ジ
ン 水 和 物 （ ２ ２ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で １ ８ 時 間 加 熱 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 冷 却
し 、 そ し て 水 を 用 い て 希 釈 し た 。 得 ら れ る 固 体 を ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 水 洗 し 、 そ し て 真
空 下 で 乾 燥 し て ２ ３ ６ ａ （ ３ ． ６ ５ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 214。
【 ０ ２ ８ ７ 】
２ ３ ６ ｂ . ４ － ブ ロ モ － ３ ,３ － ジ メ チ ル イ ン ド リ ン － ２ － オ ン
　 ２ ３ ６ ａ （ ３ ． ６ ５ ｇ 、 １ ７ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈
し 、 そ し て － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 リ チ ウ ム ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ザ ン （ １ ． ０ Ｍ ／ Ｔ Ｈ Ｆ
、 ６ ４ ． ５ ｍ Ｌ ） お よ び ヨ ー ド メ タ ン （ ２ ． ６ ８ ｍ Ｌ 、 ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 反 応
混 合 物 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 そ し て ３ 時 間 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 加 え
、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥
し 、 そ し て 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ 、 ２ ５ ～ ５ ０ ％
 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン の 勾 配 ） を 用 い て 精 製 し て 、 ２ ３ ６ ｂ （ ０ ． ９ ３ ｇ ） を 得 た 。 (M+
H) +  = 240。
【 ０ ２ ８ ８ 】
２ ３ ６ ｃ ． ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,３ － ジ メ チ ル イ ン ド リ ン － ２ － オ ン
　 ２ ３ ６ ｂ （ ９ ３ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し 、 そ し て
－ ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 メ チ ル リ チ ウ ム （ １ ． ６ Ｍ ／ Ｅ ｔ ２ Ｏ 、 ３ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加
え 、 続 い て ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ １ ． ７ Ｍ ／ ペ ン タ ン 、 ７ ． ７ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え
、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル ボ レ ー ト （ ８ ９ ３ μ Ｌ 、 ３
． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し た 。 過 酢 酸 (peracetic aci
d)（ ３ ２ 重 量 ％ ／ 酢 酸 、 ９ １ ９ μ Ｌ 、 ３ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を
２ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ １ Ｍ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を ３
０ 分 間 撹 拌 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ １ Ｍ ） を 加 え 、 そ し て 該 水 相 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回
洗 浄 し た 。 該 有 機 相 を ４ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ を 用 い て 酸 性 と し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽
出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し て ２ ３ ６ ｃ （ ５ ４
ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 178。
【 ０ ２ ８ ９ 】
２ ３ ６ ｄ . ３ ,３ － ジ メ チ ル － ４ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )イ ン ド リ ン －
２ － オ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ６ ｃ （ ５ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ２ － ニ
ト ロ ピ リ ジ ン （ ７ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ １ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ．
４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶 液 を ろ 過 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ
ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精 製 し て 粗 生 成 物 を 得 て 、 こ の も の を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。
(M+H) +  = 300。
【 ０ ２ ９ ０ 】
２ ３ ６ ｅ . ４ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル イ ン ド リ ン －
２ － オ ン ：
　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ４ ｍ Ｌ ） お よ び 酢 酸 エ チ ル （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の 粗 ２ ３ ６ ｅ （ ５ ０ ｍ ｇ ） 、 亜 鉛 （
７ ５ ｍ ｇ ） お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ５ ０ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を 、 １ ８ 時 間 還 流 す る ま で 加 熱
し た 。 該 溶 液 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て 次 の 工 程
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に 直 接 に 使 用 し た 。 (M+H) +  = 270。
【 ０ ２ ９ １ 】
２ ３ ６ ｆ . １ － (２ － (３ ,３ － ジ メ チ ル － ２ － オ キ ソ イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ６ ｅ （ ８ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ ー ト －
４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ ６ ８ μ Ｌ 、 ０ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ
で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶 液 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 直 接 に 精 製 し て 、 Ｔ Ｆ
Ａ 塩 の ２ ３ ６ ｆ （ ３ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 473。
【 ０ ２ ９ ２ 】
実 施 例 ２ ３ ６
　 ２ ３ ６ ｆ （ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ｒ ｔ で Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 希 釈 し 、 そ し て 水 素 化 ア
ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム （ ２ ０ ｍ ｇ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を ｒ ｔ で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 硫 酸
ナ ト リ ウ ム デ カ 水 和 物 を 加 え 、 そ し て 溶 液 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 用
い て ろ 過 し た 。 溶 液 を 留 去 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精 製 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ
塩 の 実 施 例 ２ ３ ６ （ ３ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 459. 1 H NMR (400 MHz, DMSO d6 ) δ ppm 
1.18 (s, 6H), 3.18 (s, 2H), 6.31 (m, 1H), 6.46 (m, 1 H), 7.00 (m, 1H), 7.03 (dd,
 J = 8.08, 4.80 Hz, 1 H), 7.30 (d, J = 9.10 Hz, 2 H), 7.56 ( d, J = 9.09 Hz, 2H)
, 7.66 ( dd, J = 4.80, 1.52 Hz, 1H), 8.52 (dd, J = 9.35, 1.52 Hz, 1H), 8.66 (s, 
1 H), 9.62 (s, 1 H)。
【 ０ ２ ９ ３ 】
実 施 例 ２ ３ ７
１ － (２ － (３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ － メ チ ル － ２ － オ キ ソ イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ
)ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ２ ３ ７ は 、 実 施 例 ２ ３ ６ に 記 載 す る の と 同 様 な 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  =
 515。
【 ０ ２ ９ ４ 】
実 施 例 ２ ３ ８
１ － (２ － (２ － ベ ン ジ ル － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ５ － イ ル オ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
２ ３ ８ ａ . ５ － ア ミ ノ － ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ２ (１ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ
ノ ン
　 Ｄ Ｃ Ｍ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ５ － ア ミ ン （ ５ ｇ
、 ３ ３ ． ７ ｍ ｏ ｌ ） 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ６ ． ５ ５ ｍ Ｌ 、 ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お
よ び 塩 化 ベ ン ゾ イ ル （ ３ ． ９ ２ ｍ Ｌ 、 ３ ３ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹
拌 し た 。 該 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 用 い て 洗 浄
し 、 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し 、 そ し て 留 去 し て 、 Ｎ － (２ － ベ ン ゾ イ ル － １ ,２ ,３ ,
４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ５ － イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド （ ３ ６ ％ ） を 含 有 す る 粗 ２ ３ ８
ａ （ ６ ． ７ ４ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 253。
【 ０ ２ ９ ５ 】
２ ３ ８ ｂ . (５ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ２ (１ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル
)メ タ ノ ン
　 ２ ３ ８ ａ （ １ ． ８ ５ ｇ 、 ７ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 硫 酸 （ ５
ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁 し 、 そ し て ０ ℃ で 撹 拌 し た 。 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ ．
０ １ ｇ 、 １ ４ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 滴 下 し た 。 該 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、
そ し て ６ ０ ℃ で １ 時 間 加 熱 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有
機 層 を 合 わ せ て 、 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し た 。 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ ０ ～ １ ０ ０ ％ の 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） を 用 い て 精 製 し て 、 ２ ３
８ ｂ （ ６ ５ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 254。
【 ０ ２ ９ ６ 】
２ ３ ８ ｃ . (５ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン
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－ ２ (１ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ８ ｂ （ ６ ５ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ２
－ ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ４ ０ ７ ｍ ｇ 、 ２ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ８ ３ ７ ｍ ｇ 、
２ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を
酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 そ し て 真
空 下 で 留 去 し て 、 未 だ Ｄ Ｍ Ｆ を 含 有 す る 粗 ２ ３ ８ ｃ を 得 て 、 こ の も の を 次 の 工 程 に 直 接 に
使 用 し た 。 (M+H) +  = 376。
【 ０ ２ ９ ７ 】
２ ３ ８ ｄ . (５ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン
－ ２ (１ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )－ メ タ ノ ン
　 エ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ８ ｃ （ ９ ６ ５ ｍ ｇ 、 ２ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 （ ８ ４
０ ｍ ｇ 、 １ ２ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ６ ８ ７ ｍ ｇ 、 １ ２ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 混 合 物 を 、 ２ 時 間 加 熱 還 流 し た 。 該 溶 液 を 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て
ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し た 。 粗 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ５ ～ ５ ０
％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） を 用 い て 精 製 し て 、 未 だ Ｄ Ｍ Ｆ を 含 有 す る 粗 ２ ３ ８ ｄ を 得 た 。
(M+H) +  = 346。
【 ０ ２ ９ ８ 】
２ ３ ８ ｅ . １ － (２ － (２ － ベ ン ゾ イ ル － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ５ －
イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ８ ｄ （ ４ ４ ３ ｍ ｇ 、 １ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ
ー ト － ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ ２ ９ ２ μ Ｌ 、 １ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物
を 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 そ し て 得 ら れ る 固 体 を ろ 過 に よ っ て 単 離 し た （
６ ６ ０ ｍ ｇ ） 。 (M+H) +  = 549。
【 ０ ２ ９ ９ 】
２ ３ ８ ｆ ．  １ － (２ － (１ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ５ － イ ル オ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 ２ ３ ８ ｅ （ ６ ６ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し 、 そ し て －
７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 ブ チ ル リ チ ウ ム （ １ ． ６ Ｍ ／ ヘ キ サ ン 、 ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し
て 該 反 応 混 合 物 を １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 加 え 、 該 溶 液 を ｒ ｔ
ま で 昇 温 さ せ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４

を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し た 。 粗 物 質 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 直 接 に 精 製
し て 、 ２ Ｔ Ｆ Ａ 塩 の ２ ３ ８ ｆ （ １ ０ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 445。
【 ０ ３ ０ ０ 】
実 施 例 ２ ３ ８
　 ア セ ト ン （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ８ ｆ （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 臭 化 ベ ン ジ ル （ ７
μ Ｌ 、 ０ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ５ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合
物 を 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 粗 混 合 物 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 直 接 に 精
製 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 の 実 施 例 ２ ３ ８ （ ２ ３ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 535. 1 H NMR (400 MHz,
 DMSO-D 6 ) δ ppm 2.87-2.98 (m, 1 H), 3.24 - 3.35 (m, 1 H), 3.59 - 3.70 (m, 1 H), 
4.37 - 4.48 (m, J=17.43 Hz, 4 H), 7.09 (dd, J=7.96, 4.93 Hz, 1 H), 7.16 (t, J=7.
07 Hz, 2 H), 7.31 (d, J=8.59 Hz, 2 H), 7.35 (t, J=7.83 Hz, 1 H), 7.47 - 7.54 (m,
 5 H), 7.56 (d, J=9.09 Hz, 2 H), 7.63 (dd, J=4.80, 1.77 Hz, 1 H), 8.53 (dd, J=7.
96, 1.64 Hz, 1 H), 8.77 (s, 1 H), 9.54 (s, 1 H), 10.20 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ０ １ 】
実 施 例 ２ ３ ９
１ － (２ － (１ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ５ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )
－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
２ ３ ９ ａ . １ － ベ ン ゾ イ ル － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ５ － イ ル  ベ ン ゾ エ ー
ト
　 キ ノ リ ン － ５ － オ ー ル （ ５ ４ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム ／ 木 炭 （
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Degussa、 ５ ０ ％ 湿 潤 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ） を 酢 酸 エ チ ル 中 に 希 釈 し 、 そ し て １ 気 圧 で １ ８ 時 間
水 素 添 加 し た 。 混 合 物 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 さ せ
た 。 該 粗 物 質 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で 希 釈 し た 。 塩 化 ベ ン ゾ イ ル （ ９ ０ ６ μ Ｌ 、 ７ ． ８ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ １ ． ９ ７ ｍ Ｌ 、 １ １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、
そ し て 該 混 合 物 を ｒ ｔ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 解 し 、 塩 化 ア ン モ
ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 お よ び １ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 を 用 い て 希 釈 し 、 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過
し 、 そ し て 留 去 し て 、 粗 ２ ３ ９ ａ （ １ ． ３ １ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 358。
【 ０ ３ ０ ２ 】
２ ３ ９ ｂ . (５ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － １ (２ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ
タ ノ ン
　 ２ ３ ９ ａ （ １ ． ３ １ ｇ 、 ３ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し た 。 水 （
１ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 水 酸 化 リ チ ウ ム モ ノ 水 和 物 （ ７ ６ ９ ｍ ｇ 、 １ ８ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 加
え 、 そ し て 混 合 物 を １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 用 い て 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し 、 そ し て 留 去 し て 、 粗
２ ３ ９ ｂ （ ５ ６ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 254。
【 ０ ３ ０ ３ 】
２ ３ ９ ｃ . (５ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － １
(２ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ９ ｂ （ ５ ６ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ２
－ ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ５ ２ ５ ｍ ｇ 、 ３ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ １ ． ０ ８ ｇ 、
３ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し
て 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し
、 そ し て 留 去 し て 粗 ２ ３ ９ ｃ （ ８ ０ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 376。
【 ０ ３ ０ ４ 】
２ ３ ９ ｄ . (５ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － １
(２ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 エ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ９ ｃ （ ８ ０ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ Ｌ ） 、 亜 鉛 （ ６ ９
７ ｍ ｇ 、 １ ０ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ５ ７ ２ ｍ ｇ 、 １ ０ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 混 合 物 を 、 ２ ４ 時 間 還 流 ま で 加 熱 し た 。 該 溶 液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用
い て ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し て 、 粗 ２ ３ ９ ｄ を 得 た 。 該 粗 物 質 を 次 の 工 程 に 直 接 に
使 用 し た 。 (M+H) +  = 346。
【 ０ ３ ０ ５ 】
２ ３ ９ ｅ . １ － (２ － (１ － ベ ン ゾ イ ル － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ５ － イ ル
オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ３ ９ ｄ （ ４ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ ー
ト － ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ ２ ５ ６ μ Ｌ 、 １ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、
ｒ ｔ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶 液 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 直 接 に 精 製 し て 、 Ｔ
Ｆ Ａ 塩 の ２ ３ ９ ｅ （ ２ ７ ２ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 549。
【 ０ ３ ０ ６ 】
実 施 例 ２ ３ ９
　 ２ ３ ９ ｅ （ ２ ４ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 希 釈 し 、 そ
し て － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 ブ チ ル リ チ ウ ム （ １ ． ６ Ｍ ／ ヘ キ サ ン 、 ２ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 加 え た 。
該 溶 液 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ 、
乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 そ し て 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 直
接 に 精 製 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 の 実 施 例 ２ ３ ９ （ １ ０ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 445. 1 H NMR (
400 MHz, DMSO-D 6 ) δ ppm 1.68 - 1.78 (m, 2 H), 2.40 (t, J=6.06 Hz, 3 H), 3.09 - 3
.18 (m, 2 H), 6.29 - 6.38 (m, 1 H), 6.40 - 6.50 (m, 1 H), 6.91 - 6.99 (m, 1 H), 
7.03 (dd, J=7.83, 4.80 Hz, 1 H), 7.30 (d, J=9.09 Hz, 2 H), 7.55 (d, J=9.09 Hz, 2
 H), 7.63 (dd, J=4.80, 1.52 Hz, 1 H), 8.51 (d, J=8.08 Hz, 1 H), 8.73 (s, 1 H), 9
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.54 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ０ ７ 】
実 施 例 ２ ４ ０
１ － (２ － (３ ,４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ベ ン ゾ [ｂ ][１ ,４ ]オ キ サ ジ ン － ５ － イ ル オ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ２ ４ ０ は 、 実 施 例 ２ ３ ９ に つ い て 記 載 す る の と 同 様 な 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。 (M
+H) +  = 447。
【 ０ ３ ０ ８ 】
実 施 例 ２ ４ １
１ － (３ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル )ウ レ ア
２ ４ １ ａ . ３ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ ６ － ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン
　 耐 圧 菅 中 、 ｒ ｔ で 、 ３ ,６ － ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン （ ３ ． ０ ｇ 、 ２ ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２
－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ ー ル （ ３ ． ０ ９ ｇ 、 ２ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ．
９ ４ ｇ 、 ２ ２ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ジ オ キ サ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） の 溶 液 を 混 合 し た 。 反 応 容 器
に 撹 拌 バ ー を 備 え 、 窒 素 で ５ 分 間 脱 気 し 、 封 し 、 そ し て １ ３ ０ ℃ で 終 夜 （ ～ １ ８ 時 間 ） 加
熱 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し 、 そ し て １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ を 用 い て ２ 回
洗 浄 し た 。 該 水 性 の 洗 浄 物 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て １ 回 抽 出 し 直 し た 。 該 有 機 物 を 合 わ せ て
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
１ ２ ０ ｇ 、 Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 、 ０ ～ １ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン 、 ３ ０ 分 の 勾 配
、 １ ５ ％ で １ ０ 分 間 保 持 、 ５ ０ ｍ Ｌ ／ 分 ） に よ り 、 白 色 固 体 の ２ ４ １ ａ （ ０ ． ７ ３ ｇ ） を
得 た 。 [M+H] +  = 263.2, 265.3（ 塩 素 同 位 体 ） 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
２ ４ １ ｂ ．  ３ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ６ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ ４ ,６ － ジ ク ロ ロ ピ リ
ダ ジ ン
　 ２ ４ １ ａ （ ０ ． ７ ３ ｇ 、 ２ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 か し た 。 発 熱
は 、 該 フ ラ ス コ の 有 意 な 加 熱 に よ っ て 示 さ れ た 。 該 反 応 液 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て 塩 素
ガ ス を 該 反 応 混 合 物 に ３ 時 間 バ ブ ル し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 該 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ
タ ン （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 か し 、 そ し て 水 を 激 し く 撹 拌 し な が ら 滴 下 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １
０ ０ ｍ Ｌ ） 中 へ 抽 出 し 、 そ し て 水 で １ 回 お よ び ブ ラ イ ン で ２ 回 洗 浄 し た 。 有 機 物 を Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ４ ０ ｇ 、 Ｉ Ｓ
Ｃ Ｏ シ リ カ ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ 、 ０ ％ 、 次 い で １ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ る 精 製 に
よ り 、 ２ ４ １ ｂ （ ３ ８ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 [M+H] +  = 331.1, 333.2（ 塩 素 同 位 体 パ タ ー ン ）
。
【 ０ ３ １ ０ 】
２ ４ １ ｃ . ４ － ア ジ ド － ３ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ６ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ ６ － ク ロ
ロ ピ リ ダ ジ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の ２ ４ １ ｂ （ ３ ８ ０ ｍ ｇ 、 １ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ｒ ｔ で ア
ジ 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ４ ８ ｍ ｇ 、 ２ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 反 応 液 を ８ ０ ℃ ま で ３ ０
分 間 加 熱 し た 。 酢 酸 エ チ ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 抽 出 し 、 そ し て ブ ラ イ ン で １ 回 洗 浄 し た 。 有
機 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
４ ０ ｇ 、 Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ シ リ カ ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ 、 ０ ～ １ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン 、 ４ ０ 分 の
勾 配 、 １ ０ 分 間 保 持 、 ３ ０ ｍ Ｌ ／ 分 ） に よ り 、 ２ ４ １ ｃ （ ３ ６ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 [M+H] +  =
 338.1。
【 ０ ３ １ １ 】
実 施 例 ２ ４ １
　 Ｔ Ｈ Ｆ ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ 、 １ ： ２ ） 中 の ２ ４ １ ｃ （ ３ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 溶 液 に 、 ｒ ｔ で ｉ Ｐ ｒ ２ Ｎ ｅ ｔ （ １ ｍ Ｌ ） お よ び ５ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ５ ０ ｍ ｇ ） を 加 え た
。 激 し く 撹 拌 し な が ら 、 溶 媒 の 穏 や か な 気 泡 が 観 察 さ れ る ま で 、 該 容 器 を 真 空 で 注 意 深 く
排 気 し た 。 次 い で 、 該 反 応 容 器 を 水 素 ガ ス （ １ 気 圧 ） で 充 填 し 、 そ し て 該 反 応 液 を ｒ ｔ で
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～ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 液 を セ ラ イ ト を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 該 パ ッ ド を Ｔ Ｈ Ｆ ： Ｍ ｅ
Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ 、 １ ： ２ ） を 用 い て 洗 浄 し て 、 ３ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ラ ダ ジ ン － ４ － ア ミ ン お よ び ３ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ６ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ リ
ダ ジ ン － ４ － ア ミ ン の 分 離 不 可 能 な 混 合 物 を 得 た 。 溶 媒 を 乾 固 す る ま で 除 去 し 、 そ し て 該
残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 か し 、 そ し て ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ
シ ア ネ ー ト （ ２ ５ ０ ｍ ｇ ） を 加 え 、 そ し て 該 反 応 液 を ｒ ｔ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 ヘ キ サ ン （
３ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ４ ０ ｇ 、 AnaLogix
 RS-40シ リ カ ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ 、 ２ ０ ％ ～ ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン 、 ４ ０ 分 間 の 勾 配
、 １ ０ 分 間 の 保 持 、 ３ ０ ｍ Ｌ ／ 分 ） に よ る 精 製 の た め に シ リ カ ゲ ル に ロ ー ド し て 、 実 施 例
２ ４ １ （ ４ ７ ｍ ｇ ） （ [M+H] +  = 419, 1 H NMR (400 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.31 (s, 9 H), 1
.40 (s, 9 H), 6.97 (dd, J = 7.48, 1.76, 1 H), 7.23 (m, 2 H), 7.38 (dd, J = 17.16
, 8.80 Hz, 4H), 7.51 (dd, J = 7.48, 1.76 Hz, 1 H), 8.48 (d, J = 5.72, 1H), 8.65 
(d, J = 5.72, 1H)） 、 お よ び １ － (３ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ６ － ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )
ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア （ ７ ０ ｍ ｇ
） （ [M+H] +  = 453.2 &#38; 455.2, 1 H NMR (400 MHz, CD3 OD) δ ppm 1.28 (s, 9 H), 1.3
5 (s, 9 H), 6.97 (d, J = 8.8, 1 H), 7.18 (dd, J = 8.8, 2.64 Hz, 1H), 7.34 (m, 4H
), 7.42 (d, J = 2.64 Hz, 1 H), 8.44 (d, J = 5.72, 1H), 8.60 (d, J = 5.72, 1H)）
を 得 た 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 表 ５ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ２ ４ ２ ～ ２ ６ ２ は 、 実 施 例 １ ～ ４ に つ い て 上 記 す る の と 同 様 に
製 造 し た 。 表 ６ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ２ ６ ３ ～ ２ ７ ５ は 、 上 記 の 実 験 方 法 に 従 っ て 同 様 に 製
造 し た 。
【 ０ ３ １ ３ 】
実 施 例 ２ ７ ６ ． (Ｅ )－ １ － (２ － (４ － フ ル オ ロ ス チ リ ル )フ ェ ニ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
２ ７ ６ ａ . １ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ
ア
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ブ ロ モ ベ ン ゼ ン ア ミ ン （ ２ ． ７ ５ ｇ 、 １ ６ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び １ － イ ソ シ ア ネ ー ト － ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ ３ ． ２ ５ ｇ 、 １ ６ ．
７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ２ ３ ℃ で ５ 日 間 撹 拌 し た 。 該 溶 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ し て 該
残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Biotage（ 登 録 商 標 ） 、 シ リ カ 、 ２ ５ ％ ヘ キ サ ン
／ 塩 化 メ チ レ ン の 勾 配 ） に よ っ て 精 製 し て 、 灰 色 固 体 の ２ ７ ６ ａ （ ５ ． ０ ５ ｇ 、 ８ ４ ％ ）
を 得 た 。 (M+H) +  = 376。
【 ０ ３ １ ４ 】
実 施 例 ２ ７ ６
　 テ フ ロ ン （ 登 録 商 標 ） キ ャ ッ プ を 有 す る １ ド ラ ム の バ イ ア ル を 排 気 し 、 そ し て ア ル ゴ ン
で 逆 充 填 し た 。 該 フ ラ ス コ を 、 ２ ７ ６ ａ （ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 (Ｅ )－ ４ － フ
ル オ ロ ス チ リ ル ボ ロ ン 酸 （ １ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 脱 気 し た Ｄ Ｍ Ｅ （ １ ｍ Ｌ ）
、 脱 気 し た ２ Ｍ  Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ８ ０ μ Ｌ 、 ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ （ ４
． ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 満 た し 、 そ し て 該 混 合 物 を ９ ０ ℃ で ３ ０ 時 間 加 熱 し た
。 該 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 グ ラ ス マ イ ク ロ フ ァ イ バ ー を 有 す る ０ ． ４ ５ μ ｍ Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ
フ ィ ル タ ー を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ （ 溶 媒 Ａ ： １ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル － ９ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ； 溶 媒 Ｂ ： ９ ０ ％ ア セ ト
ニ ト リ ル － １ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 ７ 分 間 の 勾 配 内 で ２ ０ ％ Ｂ ～ １ ０ ０ ％ 、 カ ラ ム ：
YMCパ ッ ク  C-18 20× 100 mm、 流 速 ＝ ２ ０ ｍ Ｌ ／ 分 ） に よ っ て 精 製 し て 、 実 施 例 ２ ７ ６ （
４ ｍ ｇ 、 １ ２ ％ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 417。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 表 ６ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ２ ７ ７ ～ ２ ７ ９ は 、 実 施 例 ２ ７ ６ に 記 載 す る の と 同 様 な 方 法 を
用 い て 製 造 し た 。
【 ０ ３ １ ６ 】
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　 表 １ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ２ ８ ０ ～ ３ ６ ４ お よ び 実 施 例 ３ ６ ７ ～ ４ １ ２ は 、 実 施 例 １ ～ ４
に つ い て 上 記 す る の と 同 様 に 製 造 し た 。
【 ０ ３ １ ７ 】
実 施 例 ３ ６ ５
１ － (２ － (２ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
３ ６ ５ ａ . ２ － ブ ロ モ － ３ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン
　 撹 拌 バ ー を 備 え た 耐 圧 容 器 内 の ジ オ キ サ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － フ ル オ ロ － ３ － ニ ト ロ
ピ リ ジ ン （ ２ ． ７ ｇ 、 １ ９ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ブ ロ モ － ３ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン （ ３ ．
４ ｇ 、 １ ９ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （ ４ ． ３ ｇ 、 ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、
１ ０ ０ ℃ ま で 終 夜 （ ～ １ ６ 時 間 ） 加 熱 し た 。 該 反 応 液 を ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て 該 混 合 物
を 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 有 す る 分 液 ろ う と に 移 し た 。 該 有 機 抽 出 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ
Ｏ ３ （ ～ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て ２ 回 洗 浄 し 、 そ し て 該 洗 浄 物 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て １ 回 抽
出 し 直 し た 。 該 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ て Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 濃 縮 し
て 黄 色 固 体 を 得 た 。 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ト リ チ ュ レ ー ト し 、 次 い で 少 量 部 の ヘ キ サ ン を 加
え た 。 固 体 を 集 め 、 そ し て ヘ キ サ ン 中 の ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 少 量 部 を 用 い て す す い で 、 ３
６ ５ ａ （ ４ ． ８ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 298.0。
【 ０ ３ １ ８ 】
３ ６ ５ ｂ . ２ － (２ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 窒 素 下 、 ３ ６ ５ ａ （ ４ ． ６ ６ ｇ 、 １ ５ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び
酢 酸 （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 か し た 。 鉄 粉 （ ６ ． ４ ｇ ） お よ び 大 き な 撹 拌 バ ー を 加 え た 。 該 反
応 容 器 に 還 流 冷 却 器 を 備 え 、 次 い で 該 反 応 液 を ８ ０ ℃ ま で ２ 時 間 加 熱 し た 。 該 反 応 液 を ｒ
ｔ ま で 冷 却 し 、 セ ラ イ ト の パ ッ ド を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 該 パ ッ ド を メ タ ノ ー ル を 用 い て
十 分 に 洗 浄 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 該 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 溶 か し 、 固 体 を
除 去 し 、 そ し て 最 少 量 の ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い て す す ぎ 、 そ し て 固 体 を 廃 棄 し た 。 溶 媒 を
真 空 下 で 除 去 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル 中 に 溶 か し 、 そ し て ２ 回 水 洗 し た 。 水 性 洗 浄 物 を 酢
酸 エ チ ル を 用 い て １ 回 抽 出 し 直 し た 。 該 有 機 物 を 合 わ せ て Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 乾 燥 し て 、 ろ 過 し
、 そ し て ３ ６ ５ ｂ （ ４ ． ２ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 266 &#38; 268（ 臭 素 同 位 体 パ タ ー ン ）
。
【 ０ ３ １ ９ 】
３ ６ ５ ｃ . １ － (２ － (２ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ －
(４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ｍ Ｌ ） 中 の ３ ６ ５ ｂ （ ４ ９ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ８ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ｒ
ｔ で 、 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ ４ １ ６ ｍ ｇ 、 ２ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え た 。 該 反 応 液 を ｒ ｔ で 終 夜 撹 拌 し た 。 該 反 応 液 を ヘ キ サ ン （ ～ ３ ｍ Ｌ ） で 希 釈
し 、 そ し て 該 混 合 物 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ４ ０ ｇ Analogix、 ヘ キ サ ン 中 の
０ ～ ４ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 を ４ ５ 分 間 、 ５ 分 間 保 持 、 ４ ０ ｍ Ｌ ／ 分 ） の た め に シ リ カ ゲ
ル カ ー ト リ ッ ジ に ロ ー ド し て 、 ３ ６ ５ ｃ （ ６ ５ ６ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 469 &#38; 471
（ 臭 素 同 位 体 パ タ ー ン ） 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
実 施 例 ３ ６ ５
３ ６ ５ ｃ （ ７ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ ２ １ ｍ ｇ 、 ０
． １ ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ６ ０ ｍ ｇ ） 、 ト ル エ ン （ １ ｍ Ｌ ） 、 メ タ ノ ー ル （
０ ． ２ ５ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を 、 窒 素 を 用 い て １ ０ 分 間 脱 気 し た 。 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ （ ５ ｍ ｇ
） を 加 え 、 そ し て 該 反 応 液 を 窒 素 を 用 い て 更 に ５ 分 間 脱 気 し た 。 該 反 応 液 を キ ャ ッ プ し 、
そ し て ８ ０ ℃ で 終 夜 加 熱 し た 。 酢 酸 エ チ ル （ ２ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 該 反 応 液 を ろ 過 し 、 そ し て
濃 縮 し た 。 プ レ パ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 28mm× 100 mm C18, ２ ０ ～ １ ０ ０ ％ Ｂ 溶 媒 、 １ ０ 分 間 勾 配 、
２ 分 間 保 持 、 ２ ５ ｍ Ｌ ／ 分 、 Ａ 溶 媒 ＝ １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 Ｂ 溶 媒 ＝ ９
０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） に よ る 精 製 に よ り 、 標 題 化 合 物 （ ～ １ ０ ｍ ｇ ） を 得
た 。 (M+H) +  = 457.1。
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【 ０ ３ ２ １ 】
実 施 例 ３ ６ ６
１ － (２ － (２ － シ ク ロ ペ ン チ ル ピ リ ジ ン － ３ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (
４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 メ タ ノ ー ル （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 ３ ６ ５ （ ～ ５ ｍ ｇ ） の 溶 液 に 、 ５ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ を 加 え た
。 溶 媒 が 静 か に 気 泡 を 発 生 す る ま で 、 弱 い 真 空 で 該 容 器 を 排 気 し た 。 次 い で 、 水 素 ガ ス を
加 え 、 そ し て 溶 液 に ５ 分 間 バ ブ ル し た 。 次 い で 、 該 反 応 液 を 水 素 下 で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。
そ の も の を セ ラ イ ト を 通 し 、 そ し て Ｔ Ｈ Ｆ ： メ タ ノ ー ル （ １ ： １ 、 ２ × １ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い
て す す い だ 。 溶 媒 を 除 去 し た 。 プ レ パ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 20mm× 100 mm C18、 ２ ０ ～ １ ０ ０ ％ Ｂ 溶
媒 、 １ ０ 分 間 勾 配 、 ２ 分 間 保 持 、 ２ ０ ｍ Ｌ ／ 分 、 Ａ 溶 媒 ＝ １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ 水 ＋ ０ ． １ ％
Ｔ Ｆ Ａ 、 Ｂ 溶 媒 ＝ ９ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） に よ る 精 製 に よ り 、 標 題 化 合 物
（ ４ ． ５ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 459.1。
【 ０ ３ ２ ２ 】
実 施 例 ４ １ ３
１ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ３ － {２ － [２ ,４ ,４ － ト リ メ チ ル － １ － ベ
ン ゾ ピ ラ ン － ２ － イ ル ]－ フ ェ ノ キ シ }－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル }－ ウ レ ア
４ １ ３ ａ . ２ － [２ ,４ ,４ － ト リ メ チ ル － １ － ベ ン ゾ ピ ラ ン － ２ － イ ル )－ フ ェ ノ ー ル
　 ２ ,２ ,２ － ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル （ ３ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル
－ エ チ ル )－ フ ェ ノ ー ル （ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｐ － Ｔ ｓ Ｏ Ｈ （ １
ｍ ｇ ） を 用 い て ｒ ｔ で 処 理 し 、 そ し て ３ ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 該 混 合 物 を 酢 酸
ナ ト リ ウ ム （ ２ ｍ ｇ ） を 用 い て 処 理 し 、 そ し て 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 該 残 渣 を シ リ カ
ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 の ト ル エ ン 勾 配 （ ５ ０ ～ ５ ２ ％ ） を 使 用
） に よ っ て 精 製 し て 、 白 色 固 体 の ４ １ ３ ａ （ ４ ２ ｍ ｇ 、 ４ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。 (M-H) = 26
7. 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.19(s, 3 H), 1.45(s, 3 H), 1.72 (s, 3 H), 2.10
 (d, J = 14.1 Hz, 1 H), 2.60 (d, J = 14.1 Hz, 1 H), 6.82-6.86 (m, 2H), 6.94 (m, 
1 H), 6.98 (m, 1 H), 7.12-7.18 (m, 2 H), 7.26-7.30 (m, 2 H), 8.15 (s(br), 1H。
【 ０ ３ ２ ３ 】
４ １ ３ ｂ . ３ － ニ ト ロ － ２ － [２ － (２ ,４ ,４ － ト リ メ チ ル － １ － ベ ン ゾ ピ ラ ン － ２ － イ ル
)－ フ ェ ノ キ シ ]－ ピ リ ジ ン : 
　 ４ １ ３ ｂ は 、 実 施 例 ２ ａ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ４ １ ３ ａ お よ び ２ － ク ロ ロ －
３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン か ら 製 造 し た 。 (M+H) +  = 391. 1H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.85
(s, 3 H), 1.32 (s, 3 H), 1.64 (s, 3 H), 2.11 (d, J = 14.1 Hz, 1 H), 2.94 (d, J =
 14.1 Hz, 1 H), 6.90 (m, 1 H), 7.11-7.13 (m, 2 H), 7.15-7.18 (m, 2 H), 7.20-7.26
 (m, 3 H), 7.57 (m, 1H), 8.40-8.44 (m 2 H)。
【 ０ ３ ２ ４ 】
４ １ ３ ｃ . ２ － [２ － (２ ,４ ,４ － ト リ メ チ ル － １ － ベ ン ゾ ピ ラ ン － ２ － イ ル )－ フ ェ ノ キ
シ ]－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ア ミ ン
　 酢 酸 エ チ ル （ ５ ． １ ｍ Ｌ ） 中 の ４ １ ３ ｂ （ ４ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ２ ｍ ｍ ｏ Ｌ ） の 混 合 物 を 、
１ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ １ ０ ｍ ｇ ） を 用 い て 処 理 し 、 そ し て Ｈ ２ （ １ 気 圧 ） 下 、 ３ ５ ℃ で １ ７ 時
間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ （ １ ０ ｍ ｇ ） を 用 い て 再 処 理 し 、 そ し て Ｈ ２ （ １
気 圧 ） 下 、 ４ ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を グ ラ ス マ イ ク ロ フ ァ イ バ ー 紙 を 通 し て ろ
過 し 、 そ し て 該 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 ４ １ ３ ｃ （ ３ ５ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ 収 率 ） を 得 た 。
(M+H) +  = 361. 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.87 (s, 3 H), 1.28 (s, 3 H), 1.75 (
s, 3 H), 2.12 (d, J = 14.2  Hz, 1H), 2.82 ( d, J = 14.2 Hz, 1 H) 3.92 (s (br), 2
 H), 6.87-6.92 (m, 3 H), 6.99-7.08 (m, 2 H), 7.10 (m, 1 H), 7.13-7.20 (m, 3 H), 
7.50 (m, 1 H), 7.62 (m, 1 H)。
【 ０ ３ ２ ５ 】
実 施 例 ４ １ ３ ：
　 実 施 例 ２ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ４ １ ３ ｃ お よ び ｐ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 製 造 し た 。 (M+H) +  = 564. 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.
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88 (s, 3 H), 1.26 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 2.03 (d, J = 14.2 Hz, 1 H), 2.53 (d, 
J = 14.2 Hz, 1 H), 6.55 (s(br), 1 H), 6.90-6.97 (m, 3 H), 7.05-7.26 (m, 8 H), 7.
37-7.39 (m, 2 H), 7.53 (m, 1 H), 7.87 (m, 1 H), 8.53 (m, 1 H)。
【 ０ ３ ２ ６ 】
実 施 例 ４ １ ４
１ － (２ － (２ － (２ － メ チ ル － １ ,３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
　 １ － (２ － (２ － ア セ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア （ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ ６
０ ０ μ Ｌ ） 中 に 置 き 、 次 い で オ ル ト ギ 酸 ト リ エ チ ル （ １ １ μ Ｌ 、 ０ ． ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 続
い て テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ト リ ブ ロ ミ ド （ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、
そ し て 該 混 合 物 を ９ ５ ℃ で ５ 時 間 加 熱 し た 。 該 反 応 混 合 物 を ２ ３ ℃ ま で 冷 却 し 、 メ タ ノ ー
ル を 加 え 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 溶 媒 Ａ ： １ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル － ９ ０ ％ 水 ＋
０ ． ０ ５ ％  Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ａ ｃ ； 溶 媒 Ｂ ： ９ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル － １ ０ ％ 水 ＋ ０ ． ０ ５ ％  Ｎ Ｈ

４ Ｏ Ａ ｃ 、 ７ 分 間 の 勾 配 内 で ２ ０ ％ Ｂ ～ １ ０ ０ ％ を 有 す る ； カ ラ ム ： YMCパ ッ ク  C-18 20
× 100 mm、 流 速 ＝ ２ ０ ｍ Ｌ ／ 分 ） に よ っ て 精 製 し て 、 実 施 例 ４ １ ４ （ １ ０ ｍ ｇ 、 ３ ８ ％ ）
を 得 た 。 (M+H) +  = 476. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 1.67 (3 H, s), 3.52 (2 H, 
t, J=6.82 Hz), 3.70 - 3.76 (2 H, m), 6.99 (1 H, dd, J=7.83, 4.80 Hz), 7.14 (1 H,
 dd, J=8.08, 1.01 Hz), 7.25 (1 H, td, J=7.52, 1.14 Hz), 7.30 (2 H, d, J=8.59 Hz)
, 7.39 (1 H, td, J=7.64, 1.64 Hz), 7.53 (1 H, dd, J=7.71, 1.64 Hz), 7.56 (2 H, d
), 7.59 (1 H, dd, J=4.80, 1.77 Hz), 8.50 (1 H, dd, J=7.83, 1.77 Hz), 8.61 (1 H, 
s), 9.64 (1 H, s)。
【 ０ ３ ２ ７ 】
実 施 例 ４ １ ５ お よ び 実 施 例 ４ １ ６
１ － (２ － (３ － (２ － (１ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル － １ － イ ル )プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア 、 お よ び
１ － (２ － (３ － (プ ロ パ － １ － エ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (
４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )－ フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 １ － (２ － (３ － (２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )
－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア （ 実 施 例 ４ １ ８ ） （ ３ ７ ｍ ｇ 、 ０ ．
０ ８ ３ ｍ ｍ ｏ Ｌ ） 、 お よ び ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル  ジ エ チ ル ホ ス ホ ラ ミ ダ イ ト （ ２ ７ μ Ｌ
、 ０ ． ０ ８ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 中 に 置 き 、 そ し て テ ト ラ ゾ ー ル （ １ ７ ｍ ｇ
、 ０ ． ２ ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 反 応 が 進 行 し な い の で 、 該 混 合 物 を ６ ０ ℃ で １ ６ 時
間 加 熱 し た 。 次 い で 、 該 反 応 混 合 物 を － ４ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 そ し て ｍ － Ｃ Ｐ Ｂ Ａ （ ３ ６ ｍ
ｇ 、 ０ ． ２ １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て ２ ３ ℃ で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 １ ０ ％ 亜 硫 酸 水 素
ナ ト リ ウ ム の 水 溶 液 （ ２ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て １ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 相
分 離 し た 。 該 有 機 層 を １ ０ ％ 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 水 溶 液 、 ０ ． ５ Ｎ  水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム を 用 い て 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該
残 渣 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 溶 媒 Ａ ： １ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル － ９ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １ ％
Ｔ Ｆ Ａ ； 溶 媒 Ｂ ： ９ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル － １ ０ ％ 水 ＋ ０ ． １ ％ Ｔ Ｆ Ａ 、 ７ 分 間 勾 配 内 で ２
０ ％ Ｂ ～ １ ０ ０ ％ ； カ ラ ム ： YMCパ ッ ク  C-18 20× 100 mm、 流 速 ＝ ２ ０ ｍ Ｌ ／ 分 ） に よ っ
て 精 製 し て 、 実 施 例 ４ １ ５ （ ８ ｍ ｇ 、 １ ６ ％ ） お よ び 実 施 例 ４ １ ６ （ ５ ｍ ｇ 、 １ １ ％ ） を
得 た 。 実 施 例  415: (M+H) +  = 498. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 2.13 (6 H, s), 6
.84 - 6.87 (1 H, m), 6.92 (1 H, t, J=2.02 Hz), 7.08 - 7.11 (2 H, m, J=5.05, 5.05
, 2.78 Hz), 7.30 (2 H, d, J=8.59 Hz), 7.38 (1 H, t, J=8.08 Hz), 7.52 - 7.56 (2 H
, m), 7.67 (1 H, dd, J=4.67, 1.64 Hz), 8.53 (1 H, dd, J=7.96, 1.64 Hz), 8.68 (1 
H, s), 9.03 (1H, s), 9.50 (1 H, s)。 実 施 例  416: (M+H) +  = 430. 1 H NMR (400 MHz, D
MSO-D6) δ ppm 2.10 (3 H, s), 5.12 - 5.14 (1 H, m, J=1.52 Hz), 5.47 (1 H, s), 7.0
7 - 7.12 (2 H, m), 7.28 - 7.33 (3 H, m), 7.35 - 7.43 (2 H, m), 7.51 - 7.59 (2 H,
 m), 7.65 - 7.74 (1 H, m), 8.54 (1 H, dd, J=7.83, 1.77 Hz), 8.73 (1 H, s), 9.55 
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(1 H, s)。
【 ０ ３ ２ ８ 】
実 施 例 ４ １ ７
１ － (２ － (２ － (４ － エ ト キ シ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
４ １ ７ ａ . ４ － (２ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － オ ー ル
　 ０ ℃ で 、 ヘ キ サ ン 中 の ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 の １ ． ６ Ｍ 、 ４ ． ９ ５ ｍ Ｌ 、 ７
． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル （ ０
． ４ ｍ Ｌ 、 ３ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 加 え た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 ２ 時 間 撹
拌 し 、 そ の 後 に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ － ４ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － オ ン （ ４ ４ ８ μ Ｌ 、 １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 添 加 の た め に 、 そ の も の を － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 該 混 合 物 を ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し 、
そ し て 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 そ し て 該
分 離 し た 水 相 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ５ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ て 乾 燥
し （ 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ろ 過 し 、 留 去 し 、 そ し て 該 残 渣 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製
し た 。 (M - H) = 193。
【 ０ ３ ２ ９ 】
４ １ ７ ｂ . ２ － (４ － エ ト キ シ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ ー ル
　 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 （ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ Ｌ ） を 、 エ タ ノ ー ル （ ３ ｍ Ｌ ） 中
の ４ １ ７ ａ （ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ｒ ｔ で 加 え た 。 該 混 合 物 を 室 温 で １ ６
時 間 撹 拌 し 、 そ し て 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 加 え た 。 該 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、
そ し て 該 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ２ ５ ｍ Ｌ ） を 用 い て 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ て
乾 燥 し （ 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ろ 過 し 、 留 去 し 、 そ し て 該 残 渣 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て
精 製 し た 。 (M - H) = 222。
【 ０ ３ ３ ０ 】
４ １ ７ ｃ . ２ － (２ － (４ － エ ト キ シ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 ４ １ ７ ｃ は 、 ２ ａ お よ び ２ ｂ に つ い て の 方 法 に 従 っ て 、 ４ １ ７ ｂ か ら 製 造 し た 。 (M + H
)= 315。
【 ０ ３ ３ １ 】
実 施 例 ４ １ ７
　 実 施 例 ２ に つ い て 製 法 に 従 っ て 、 ４ １ ７ ｃ お よ び ｐ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル イ
ソ シ ア ネ ー ト か ら 製 造 し た 。 (M - H) =  516. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 0.79 (
t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.12 (m, 4H), 3.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.61 (m, 4H), 7.05 (
dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.1, 4.8 Hz, 1H), 7.32 (m, 4H), 7.51 (dd
, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.58 (m, 4H), 7.67 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 8.51 (dd, 
J = 8.0, 1.7 Hz), 8.60 (s, 1H), 9.58 (s, 1H)。
【 ０ ３ ３ ２ 】
実 施 例 ４ １ ８
１ － (２ － (２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ ペ ン タ ン － ３ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ４ １ ８ は 、 実 施 例 １ ３ ２ に つ い て 記 載 す る の と 同 様 な 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。 (M
+H) +  = 474。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 表 ２ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ４ １ ９ ～ ５ ０ ３ は 、 実 施 例 ８ ６ お よ び ４ ６ ～ ５ ２ に つ い て の 上
記 の 実 験 方 法 に 従 っ て 同 様 に 製 造 し た 。 表 ３ 中 の 実 施 例 ５ ０ ４ ～ ５ ８ ０ は 、 実 施 例 ５ ６ ～
６ ３ お よ び ７ ６ ～ ７ ７ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 同 様 に 製 造 し た 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
実 施 例 ５ ８ １
1－ (６ － シ ア ノ － ２ － (２ － (２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
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５ ８ １ ａ ． ２ － (２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ ー ル
　 ４ １ ７ ｂ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ２ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル － エ チ ル )
フ ェ ノ ー ル （ J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 771） 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 お よ び エ
タ ノ ー ル か ら 製 造 し た 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
５ ８ １ ｂ . ２ － (２ － (２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ
ン
　 ２ ａ お よ び ２ ｂ に つ い て の 方 法 に 従 っ て 、 ５ ８ １ ａ か ら 製 造 し た 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
５ ８ １ ｃ . ６ － ブ ロ モ － ２ － (２ － (２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ
ン － ３ － ア ミ ン
　 反 応 式 ５ に 記 載 す る 方 法 を 用 い て 、 製 造 し た 。 (M - EtO) = 305,307。
【 ０ ３ ３ ７ 】
５ ８ １ ｄ . ５ － ア ミ ノ － ６ － (２ － (２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ コ リ
ノ ニ ト リ ル ：
　 反 応 式 ５ に 記 載 す る 方 法 を 用 い て 、 製 造 し た 。 (M - H) = 296。
【 ０ ３ ３ ８ 】
実 施 例 ５ ８ １ ：
　 実 施 例 ２ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ５ ８ １ ｄ お よ び ｐ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 製 造 し た 。 (M - H) = 499. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm
 0.75 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.53 (s, 6H), 3.18 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 7.20 (dd, J =
 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (m, 5H), 7.58 (m, 4H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.70 (d
, J = 8.3 Hz, 1H), 9.14 (s, 1H), 9.81 (s, 1H)。
【 ０ ３ ３ ９ 】
実 施 例 ５ ８ ２ ．
１ － (６ － ブ ロ モ － ２ － (２ － (２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
実 施 例 ５ ８ ２ は 、 実 施 例 ２ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ６ － ブ ロ モ － ２ － (２ － エ ト
キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン お よ び ｐ － ト リ フ ル オ ロ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト か ら 製 造 し た 。 (M - EtO) = 508, 510. 1 H NMR (400 MHz, D
MSO-d 6 ) δ ppm 0.82 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.53 (s, 6H), 3.21 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 
7.21 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.30 (m, 6H), 7.56 (m, 4H), 8.49 (d, J = 8.4 Hz,
 1H), 8.73 (s, 1H), 9.61 (s, 1H)。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 表 ４ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ５ ８ ３ ～ ５ ９ ４ は 、 実 施 例 ８ ４ ～ ８ ５ に つ い て 記 載 す る の と 同
様 に 製 造 し た 。 表 ５ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ５ ９ ５ ～ ６ １ ２ と 実 施 例 ６ １ ４ ～ ６ １ ６ 、 表 ６ 中
に 例 示 す る 実 施 例 ６ １ ７ ～ ６ ２ ４ 、 表 １ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ６ ２ ５ 、 お よ び 表 ３ 中 に 例 示
す る 実 施 例 ６ ２ ６ ～ ６ ２ ７ を 、 実 施 例 １ ～ ４ に つ い て 上 記 す る の と 同 様 に 製 造 し た 。
【 ０ ３ ４ １ 】
実 施 例 ６ ２ ８
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (１ － ((Ｒ
)－ １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 １ － (４ － ア セ チ ル フ ェ ニ ル )－ ３ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )ウ レ ア （ ２ １ ３ ａ ） （ ２ ０ ． ２ ｍ ｇ ） を 、 乾 燥 ト ル エ ン （ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解
し た 。 Ｒ (＋ )α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン （ １ ２ ． １ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ２ 当 量 ） お よ
び Ｔ Ｅ Ａ （ １ ０ ． １ μ Ｌ 、 ０ ． ０ ７ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １ ． ４ ４ 当 量 ） を 加 え た 。 次 い で 、 こ の
混 合 物 に 、 ト ル エ ン 中 の Ｔ ｉ Ｃ ｌ ４ （ Ｉ Ｖ ） （ １ Ｍ 溶 液 ） （ ２ ８ μ Ｌ 、 ０ ． ５ ６ 当 量 ） を
加 え 、 そ の 結 果 、 該 反 応 混 合 物 の 温 度 を ６ ０ ℃ 以 下 に 保 っ た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ で 終 夜 撹 拌
し た 。 Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ （ ２ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ 溶 液 （ ２ × ２ ｍ Ｌ
） を 用 い て 洗 浄 し た 。 該 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 濃 縮 し て 油 状 物 （ ４
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１ ． ５ ｍ ｇ ） を 得 た 。 該 粗 シ ッ フ 塩 基 を 、 い ず れ の 精 製 す る こ と な く 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ３ ｍ Ｌ
） と 混 合 し 、 そ し て ラ ネ ー Ｎ ｉ の 存 在 下 で 還 元 し 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｂ 法 ） を 用
い て 更 に 精 製 後 に 、 目 的 の 実 施 例 ６ ２ ８ を 得 た 。 C 3 2 H 3 6 N 4 O 2  [M+H]

+  509.32 1 H NMR (400
 MHz, MeOD) δ ppm 1.40 (s, 9H); 1.59 (d, J=6.6 Hz, 6H); 4.0-4.11 (m, 2 H); 6.87 
(dd, J=7.9 Hz お よ び  J=1.3 Hz, 1H); 7.09 (q, J=7.9 Hz お よ び  J=4.8 Hz, 1 H), 7.1
5-7.26 (m, 4 H), 7.3-7.35 (m, 2 H), 7.45-7.53 (m, 4 H), 7.58 (d, J=8.8 Hz, 2 H),
 7.69 (dd, J=4.8 Hz お よ び  J=1.76 Hz, 1 H); 8.58 (dd, J=8.1 Hz お よ び  J=1.5 Hz, 
1H)。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 実 施 例 ２ １ ３ ま た は 実 施 例 ６ ２ ８ 中 の 方 法 に 従 っ て 、 そ し て 適 当 な 求 核 体 を 用 い て 、 表
２ 中 に 例 示 す る 実 施 例 ２ １ ４ ～ ２ １ ６ お よ び ２ １ ８ ～ ２ ２ １ を 製 造 し 、 そ し て 公 知 の エ ナ
ン チ オ マ ー 分 離 方 法 に 従 っ て 分 割 し た 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
実 施 例 ２ １ ４ Ａ
(Ｓ )－ １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (１
－ (メ チ ル (チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル メ チ ル )ア ミ ノ )エ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
実 施 例 ２ １ ４ Ｂ
(Ｒ )－ １ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (１
－ (メ チ ル (チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル メ チ ル )ア ミ ノ )エ チ ル )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
【 ０ ３ ４ ４ 】
実 施 例 ６ ２ ９
１ － (２ － (３ ,３ － ジ メ チ ル － １ ,３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ２ ９ ａ . ２ － (２ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ６ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン －
２ － オ ー ル
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ７ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － １ (３ Ｈ )－ オ ン （
Tetrahedron 2003, 59, 3201-3217） （ １ ｇ 、 ５ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を － ７ ８ ℃ で 撹 拌 し た
。 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ Ｅ ｔ ２ Ｏ 中 の ３ ． ０ Ｍ 、 ６ ． ９ ｍ Ｌ 、 ２ ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽
和 溶 液 を 加 え 、 そ し て 該 溶 液 を ｒ ｔ ま で 昇 温 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た
。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し た 。 粗 物 質 を 、 フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ５ ～ ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） を 用 い て 精 製 し て 、 目 的 の
物 質 （ １ ６ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
６ ２ ９ ｂ . ３ ,３ － ジ メ チ ル － １ ,３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － ４ － オ ー ル
　 Ｃ Ｃ ｌ ４ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ２ ９ ａ （ １ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ン （ １ ８ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ６ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混
合 物 を 留 去 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精 製 し て 、 目 的 の 物 質 （ ６ ５ ｍ ｇ
） を 得 た 。 (M+H) -  = 163。
【 ０ ３ ４ ６ 】
６ ２ ９ ｃ . ２ － (３ ,３ － ジ メ チ ル － １ ,３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － ４ － イ ル オ キ シ )
－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ２ ９ ｂ （ ６ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト
ロ ピ リ ジ ン （ ９ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ １ ９ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用
い て 直 接 に 精 製 し て 、 目 的 の 物 質 （ １ １ ５ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 287。
【 ０ ３ ４ ７ 】
６ ２ ９ ｄ . ２ － (３ ,３ － ジ メ チ ル － １ ,３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － ４ － イ ル オ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン
　 エ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ２ ９ ｃ （ １ １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 （ ２ ６ １
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ｍ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ２ １ ４ ｍ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、
２ 時 間 還 流 す る ま で 加 熱 し た 。 該 溶 液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て ろ 過 し 、
そ し て 真 空 下 で 留 去 し た 。 粗 物 質 を 、 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。 (M+H) +  = 257。
【 ０ ３ ４ ８ 】
実 施 例 ６ ２ ９
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ２ ９ ｄ （ １ ０ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ ー ト
－ ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ ９ ０ μ Ｌ 、 ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ
で ７ ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 留 去 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精 製 し
た （ １ ３ ２ ｍ ｇ ） 。 (M+H) +  = 460. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 1.35 (s, 6 H), 5
.00 (s, 2 H), 6.98 (d, J=8.08 Hz, 1 H), 7.07 (dd, J=7.96, 4.93 Hz, 1 H), 7.14 (d
, J=7.07 Hz, 1 H), 7.27 - 7.35 (m, J=8.08, 7.83, 7.71, 7.71 Hz, 3 H), 7.52 - 7.5
8 (m, 3 H), 7.66 (dd, J=4.80, 1.52 Hz, 1 H), 8.54 (dd, J=7.83, 1.52 Hz, 1 H), 8.
70 (s, 1 H), 8.94 (s, 1 H), 9.59 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ４ ９ 】
実 施 例 ６ ３ ０
２ － フ ル オ ロ － ６ － (３ － (３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル
６ ３ ０ ａ ． ２ － フ ル オ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － フ ル オ ロ － ６ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル
（ European Journal of Organic Chemistry 2001, 15, 2911-2915） （ ０ ． ９ ２ ｇ 、 ４ ．
２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ブ ロ モ ト リ メ チ ル シ ラ ン （ ５ ６ ７ μ Ｌ 、 ４ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合
物 を 、 ２ ０ ℃ で ５ 日 間 撹 拌 し た 。 ブ ロ モ ト リ メ チ ル シ ラ ン （ ５ ６ ７ μ Ｌ 、 ４ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 再 び 加 え 、 そ し て 撹 拌 を １ ８ 時 間 続 け た 。 ヨ ー ド ト リ メ チ ル シ ラ ン （ ７ ０ ０ μ Ｌ 、
４ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 撹 拌 を ２ 時 間 続 け た 。 メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び
１ Ｎ  ク エ ン 酸 溶 液 を 加 え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 酢 酸
エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留
去 し て 目 的 の 物 質 （ ７ ８ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
６ ３ ０ ｂ ．  ２ － フ ル オ ロ － ６ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ０ ａ （ ７ １ ４ ｍ ｇ 、 ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ２ －
ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ １ ． ０ ９ ｇ 、 ６ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ２ ． ２ ５ ｇ 、 ６ ．
９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を 酢 酸 エ
チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 そ し て 真 空 下 で
留 去 し て 最 終 生 成 物 を 得 た 。 該 粗 物 質 を 、 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。 (M+H) +  = 293。
【 ０ ３ ５ １ 】
６ ３ ０ ｃ ． ２ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ６ － フ ル オ ロ 安 息 香 酸 メ チ ル
　 エ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ０ ｂ （ １ ． ２ ２ ｇ 、 ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 （ ２ ． ７
４ ｇ 、 ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ２ ． ２ ４ ｇ 、 ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物
を 、 ２ 時 間 還 流 す る ま で 加 熱 し た 。 該 溶 液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て ろ 過
し 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し た 。 粗 物 質 を 、 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。 (M+H) +  = 263。
【 ０ ３ ５ ２ 】
実 施 例 ６ ３ ０
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ０ ｃ （ １ ． １ ｇ 、 ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ Ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ ー ト
－ ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ １ ． ０ ４ ｍ Ｌ 、 ６ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、
ｒ ｔ で ７ ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 留 去 し 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２
０ ～ ４ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） を 用 い て 精 製 し た （ １ ． １ ｇ ） 。 (M+H) +  = 466. 1 H N
MR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 3.57 (s, 3 H), 7.06 - 7.12 (m, 1 H), 7.22 (d, J=8.34
 Hz, 1 H), 7.29 (td, J=8.84, 5.05 Hz, 3 H), 7.52 - 7.59 (m, 2 H), 7.61 - 7.69 (m
, 2 H), 8.54 (dd, J=7.96, 1.64 Hz, 1 H), 8.67 (s, 1 H), 9.57 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ５ ３ 】
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実 施 例 ６ ３ １
１ － (２ － (２ － ア セ チ ル － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト
リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 ２ － フ ル オ ロ － ６ － (３ － (３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル （ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １
０ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し 、 そ し て － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ Ｅ ｔ

２ Ｏ 中 の ３ ． ０ Ｍ 、 １ ． ０ ７ ｍ Ｌ 、 ３ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま
で 昇 温 し 、 １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム デ カ 水 和 物 を 加 え 、 そ し て 撹 拌 を ３ ０ 分 間
続 け た 。 該 溶 液 を 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を
用 い て 洗 浄 し た 。 該 有 機 相 を 留 去 し 、 そ し て 粗 物 質 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精
製 し て 、 目 的 の 物 質 （ ２ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 450. 1 H NMR (400 MHz, ア セ ト ン ) 
δ ppm 2.33 - 2.40 (m, J=1.77 Hz, 3 H), 7.07 - 7.18 (m, 3 H), 7.27 (d, J=8.84 Hz,
 2 H), 7.56 (td, J=8.34, 6.57 Hz, 1 H), 7.63 - 7.70 (m, 3 H), 8.20 (s, 1 H), 8.6
7 (dd, J=7.96, 1.64 Hz, 1 H), 8.91 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ５ ４ 】
実 施 例 ６ ３ ２
１ － (２ － (２ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ５
－ イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 １ － (２ － (１ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ５ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ －
イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア （ ２ ３ ８ ｆ 、 １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ．
０ ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ サ ア ル デ ヒ ド （ ３ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ３ ４ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 酢 酸 （ ５ ０ μ Ｌ ） の 混 合 物 を 、 Ｎ Ｍ Ｐ （ ０ ． ７ ５ ｍ Ｌ ） お よ び オ ル ト ギ 酸 ト リ メ チ
ル （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） に 加 え 、 そ し て ｒ ｔ で ２ ． ５ 時 間 撹 拌 し た 。 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ
素 （ ３ ６ ｍ ｇ ） を 加 え 、 そ し て 撹 拌 を １ ８ 時 間 続 け た 。 メ タ ノ ー ル 中 の 酢 酸 の 溶 液 （ ５ ０
容 量 ％ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 直
接 に 精 製 し て 、 目 的 の 物 質 （ ５ ． ４ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 541. 1 H NMR (400 MHz, DMS
O-D 6 ) δ ppm 1.6-1.9 (m, 10 H), 2.32 (m, 1 H), 3.04-3.06 (m, 2 H), 3.66-3.75 (m, 
2 H), 4.31-4.43 (m, 2 H), 4.60-4.70 (m, 2 H),  7.11 (dd, J=7.83, 4.80 Hz, 1 H), 
7.18 (t, J=7.83 Hz, 2 H), 7.33 (d, J=8.08 Hz, 2 H), 7.39 (t, J=7.83 Hz, 1 H), 7.
56 (d, J=9.09 Hz, 2 H), 7.65 (dd, J=4.80, 1.76 Hz, 1 H), 8.53 (d, J=7.84Hz, 1 H)
, 8.78 (s, 1 H), 9.54 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ５ ５ 】
実 施 例 ６ ３ ３
１ － (２ － (２ － (１ － ベ ン ゾ イ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )
－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ３ ３ ａ . (４ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － (２ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の １ － ヨ ー ド － ２ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ Tetrahedron 
Asymmetry 1999, 10(6), 1069-1078） （ ２ ｇ 、 ７ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。
イ ソ プ ロ ピ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ Ｅ ｔ ２ Ｏ 中 の ２ ． ０ Ｍ 、 ３ ． ８ ｍ Ｌ 、 ７ ． ６ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ （ １
０ ｍ Ｌ ） 中 の １ － ベ ン ゾ イ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － オ ン （ １ ． ７ ｇ 、 ８ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶
液 を 加 え 、 そ し て 撹 拌 を ３ ０ 分 間 続 け た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 加 え 、 そ し て 該
溶 液 を ｒ ｔ ま で 昇 温 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し た 。 該 粗 生 成 物 を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た （ ２ ． ４ ３
ｇ ） 。 (M+H) +  = 342, (M+H-H 2 O)

+  = 324。
【 ０ ３ ５ ６ 】
６ ３ ３ ｂ ．  (４ － (２ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ３ ａ （ ２ ． ４ ３ ｇ 、 ７ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ エ
チ ル シ ラ ン （ ３ ． ４ ｍ Ｌ 、 ２ １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 該
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混 合 物 を 一 部 留 去 し 、 そ し て シ リ カ ゲ ル パ ッ ド （ １ ０ ０ ％ ヘ キ サ ン ～ １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル
） を 用 い て 精 製 し た 。 該 酢 酸 エ チ ル 部 を 留 去 し 、 そ し て 生 成 物 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お
よ び ４ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し 、 そ し て ３ 日 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ろ 過 に
よ っ て 集 め 、 そ し て 風 乾 し て 目 的 の 物 質 （ ３ ４ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 282。
【 ０ ３ ５ ７ 】
６ ３ ３ ｃ ． (４ － (２ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １
－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ３ ｂ （ ３ ４ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ２ －
ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ３ １ ３ ｍ ｇ 、 １ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ６ ４ ２ ｍ ｇ 、 １
． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ２ ０ ℃ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を シ リ カ ゲ ル の パ ッ
ド （ 酢 酸 エ チ ル を 使 用 ） を 通 し て 直 接 に ろ 過 し た 。 該 粗 生 成 物 を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し
た 。 (M+H) +  = 404。
【 ０ ３ ５ ８ 】
６ ３ ３ ｄ ．  (４ － (２ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン － １
－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 エ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ３ ｃ （ ５ ２ ８ ｍ ｇ 、 １ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 （ ８ ５
６ ｍ ｇ 、 １ ３ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ７ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ３ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 混 合 物 を 、 還 流 す る ま で ２ 時 間 加 熱 し た 。 該 溶 液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を
用 い て ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。 (M+H) +

 = 374。
【 ０ ３ ５ ９ 】
実 施 例 ６ ３ ３
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ３ ｄ （ ４ ８ ９ ｍ ｇ 、 １ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ
ー ト － ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ ２ ５ ７ μ Ｌ 、 １ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を
、 ｒ ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 留 去 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精
製 し た （ ５ ５ ０ ｍ ｇ ） 。 (M+H) +  = 577. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 1.63 (s, 2 H
), 1.73 - 1.81 (m, 1 H), 2.92 - 3.03 (m, 2 H), 3.39 - 3.50 (m, 2 H), 3.53 - 3.59
 (m, 1 H), 4.49 - 4.61 (m, 1 H), 7.01 - 7.09 (m, 2 H), 7.21 - 7.32 (m, 5 H), 7.3
3 - 7.42 (m, 5 H), 7.46 (dd, J=7.33, 2.02 Hz, 1 H), 7.51 - 7.59 (m, 3 H), 7.64 (
dd, J=4.80, 1.77 Hz, 1 H), 8.53 (dd, J=7.96, 1.64 Hz, 1 H), 8.76 (s, 1 H), 9.55 
(s, 1 H)。
【 ０ ３ ６ ０ 】
実 施 例 ６ ３ ４
１ － (２ － (２ － (１ － ネ オ ペ ン チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ３ ４ ａ ．  １ － (２ － (２ － (ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ６ ３ ３ （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し 、 そ
し て － ７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ １ ． ６ Ｍ ／ ヘ キ サ ン 、 ２ ． ７ ｍ Ｌ 、 ４
． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の
飽 和 溶 液 を 加 え 、 そ し て 該 溶 液 を ｒ ｔ ま で 昇 温 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有
機 層 を 合 わ せ て 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を 、 固 相 抽 出 （
Ｓ Ｃ Ｘ 樹 脂 ） （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ） を 用 い て 直 接 に 精 製 し た 。 (M+H) +  = 473。
【 ０ ３ ６ １ 】
実 施 例 ６ ３ ４
　 ６ ３ ４ ａ （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ メ チ ル ア セ ト ア ル デ ヒ ド （ ４ ９ μ Ｌ
、 ０ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 酢 酸 （ ５ ０ μ Ｌ ） を 、 Ｎ Ｍ Ｐ （ ０ ． ７ ５ ｍ Ｌ ） お よ び オ ル ト ギ 酸
ト リ メ チ ル （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） に 加 え 、 そ し て ｒ ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化
ホ ウ 素 （ ４ ４ ｍ ｇ ） を 加 え 、 そ し て 撹 拌 を １ ８ 時 間 続 け た 。 メ タ ノ ー ル 中 の 酢 酸 の 溶 液 （
５ ０ 容 量 ％ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て
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直 接 に 精 製 し て 、 目 的 の 物 質 （ １ ５ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 543. 1 H NMR (400 MHz, DMS
O-D 6 ) δ ppm 0.98 - 1.03 (m, 9 H), 1.82 - 1.90 (m, 2 H), 2.09 (d, J=12.63 Hz, 2 H
), 2.91 (d, J=4.04 Hz, 2 H), 2.94 - 3.04 (m, 2 H), 3.07 - 3.16 (m, 2 H), 3.20 (s
, 1 H), 7.04 - 7.11 (m, 2 H), 7.27 - 7.37 (m, 3 H), 7.53 - 7.59 (m, 2 H), 7.64 -
 7.68 (m, 1 H), 8.23 (s, 1 H), 8.54 (dt, J=7.89, 1.99 Hz, 1 H), 8.72 - 8.80 (m, 
1 H), 9.57 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ６ ２ 】
実 施 例 ６ ３ ５
１ － (２ － (２ － (４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )イ ソ イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ３ ５ ａ ．  ２ － (４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ イ ソ イ ン ド リ ン － １ ,３ － ジ オ
ン
　 ト ル エ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － ヒ ド ロ キ シ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － １ ,３ － ジ オ ン （ １ ｇ 、
６ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン （ １ ． ４ ５ ｍ Ｌ 、 １ ２ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 混 合 物 を 、 デ ィ ー ン － ス タ ー ク 装 置 中 で 還 流 下 、 １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 冷 却
し 、 そ し て 得 ら れ る 固 体 を ろ 過 に よ っ て 集 め 、 そ し て 風 乾 し た （ １ ． ３ ３ ｇ ） 。 (M+H) -  =
 282。
【 ０ ３ ６ ３ 】
６ ３ ５ ｂ . ２ － (４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )イ ソ イ ン ド リ ン － ４ － オ ー ル
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ５ ａ （ １ ． ３ ３ ｇ 、 ４ ． ７ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 水 素 化 ア ル ミ ニ
ウ ム リ チ ウ ム （ ７ １ ３ ｍ ｇ 、 １ ８ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。
硫 酸 ナ ト リ ウ ム デ カ 水 和 物 を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を セ
ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 洗 浄 し た 。 該 有
機 相 を 留 去 し 、 そ し て 得 ら れ た 該 粗 物 質 を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た （ ６ ８ ６ ｍ ｇ ） 。 (M
+H) +  = 256。
【 ０ ３ ６ ４ 】
６ ３ ５ ｃ . ２ － (４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )－ ４ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )イ
ソ イ ン ド リ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ５ ｂ （ ６ ８ ６ ｍ ｇ 、 ２ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ２
－ ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ８ ５ ３ ｍ ｇ 、 ５ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ８ ５ ３ ｍ ｇ 、
８ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 酢
酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し 、 そ し て 留 去
し て 粗 生 成 物 （ ２ ６ ０ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 378。
【 ０ ３ ６ ５ 】
６ ３ ５ ｄ . ２ － (２ － (４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )イ ソ イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － ア ミ ン  
　 エ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ５ ｃ （ ２ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 （ ４ ５
１ ｍ ｇ 、 ６ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ３ ６ ９ ｍ ｇ 、 ６ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混
合 物 を 、 還 流 す る ま で ２ 時 間 加 熱 し た 。 該 溶 液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て
ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。 (M+H) +  = 348
。
【 ０ ３ ６ ６ 】
実 施 例 ６ ３ ５
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ５ ｄ （ ２ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ
ー ト － ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ １ ５ ７ μ Ｌ 、 １ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物
を 、 ｒ ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 留 去 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て
精 製 し た （ １ ６ ４ ｍ ｇ ） 。 (M+H) +  = 551. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 3.67 - 3.7
8 (m, 4 H), 4.39 (s, 2 H), 6.84 - 6.94 (m, 1 H), 7.00 (d, J=8.34 Hz, 1 H), 7.15 
(dd, J=7.96, 4.93 Hz, 1 H), 7.24 (dd, J=8.59, 2.53 Hz, 2 H), 7.29 (s, 1 H), 7.31
 (d, J=8.59 Hz, 1 H), 7.40 - 7.51 (m, 3 H), 7.53 - 7.59 (m, 2 H), 7.70 (dd, J=4.
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80, 1.52 Hz, 1 H), 8.54 (dd, J=7.83, 1.52 Hz, 1 H), 8.73 (s, 1 H), 9.55 (s, 1 H)
。
【 ０ ３ ６ ７ 】
実 施 例 ６ ３ ６
１ － (２ － (２ － ネ オ ペ ン チ ル イ ソ イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
６ ３ ６ ａ . １ － (２ － (イ ソ イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４
－ (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 ６ ３ ５ （ １ ４ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ク ロ
ロ ギ 酸 １ － ク ロ ロ エ チ ル （ ７ ０ ０ μ Ｌ 、 ６ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 １ ８ 時 間 還 流 し た
。 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 加 え 、 そ し て 還 流 を ２ 時 間 続 け た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 加 え 、 そ
し て 該 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ
過 し 、 そ し て 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精 製 し た （ ４ １ ｍ ｇ
） 。 (M+H) +  = 431。
【 ０ ３ ６ ８ 】
実 施 例 ６ ３ ６
　 実 施 例 ６ ３ ６ ａ （ １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ メ ト キ シ ア セ ト ア ル デ ヒ ド （
３ ８ μ Ｌ 、 ０ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 酢 酸 （ ５ ０ μ Ｌ ） を 、 Ｎ Ｍ Ｐ （ ０ ． ７ ５ ｍ Ｌ ） お よ び オ
ル ト ギ 酸 ト リ メ チ ル （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） に 加 え 、 そ し て ｒ ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 ト リ ア セ ト キ
シ 水 素 化 ホ ウ 素 （ ３ ５ ｍ ｇ ） を 加 え 、 そ し て 撹 拌 を １ ８ 時 間 続 け た 。 メ タ ノ ー ル 中 の 酢 酸
の 溶 液 （ ５ ０ 容 量 ％ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
を 用 い て 直 接 に 精 製 し て 、 目 的 の 物 質 （ ９ ． ４ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 501. 1 H NMR (40
0 MHz, ア セ ト ン ) δ ppm 0.85 - 0.94 (m, 9 H), 2.44 - 2.55 (m, 2 H), 3.81 - 3.92 (
m, 2 H), 4.10 - 4.19 (m, 2 H), 6.96 (d, J=7.83 Hz, 1 H), 7.04 - 7.13 (m, 2 H), 7
.21 - 7.29 (m, 3 H), 7.62 - 7.69 (m, 3 H), 8.26 (s, 1 H), 8.67 (dd, J=7.96, 1.64
 Hz, 1 H), 8.92 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ６ ９ 】
実 施 例 ６ ３ ７
１ － (２ － (２ － ネ オ ペ ン チ ル － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ８ － イ ル オ キ
シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ３ ７ ａ . ２ － ブ ロ モ － ５ － メ ト キ シ フ ェ ネ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － (３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ タ ン ア ミ ン （ １ ０ ｇ 、 ６ ６ ．
１ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 二 炭 酸 ジ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ４ ． ４ ｇ 、 ６ ６ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
混 合 物 を 、 ｒ ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 留 去 し 、 そ し て 該 粗 物 質 を ア セ ト ン （
１ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し 、 ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド （ １ １ ． ７ ７ ｇ
、 ６ ６ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を
い く ら か 留 去 し 、 沈 降 物 が 得 ら れ る ま で ヘ キ サ ン を 加 え た 。 該 溶 液 を ０ ℃ ま で ３ ０ 分 間 冷
却 し 、 そ し て 該 固 体 を ろ 過 に よ っ て 除 去 し た 。 該 有 機 相 を 留 去 し て 、 目 的 の 物 質 （ ２ ３ ．
３ ３ ｇ ） を 得 た 。  (M+H) +  = 330, 332（ 臭 素 パ タ ー ン ） 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
６ ３ ７ ｂ . ３ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )－ ４ － ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル 臭 化 水 素 塩
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ７ ａ （ １ ０ ｇ 、 ３ ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を － ７ ８ ℃ で
撹 拌 し た 。 三 臭 化 ホ ウ 素 （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 の １ ． ０ Ｍ 、 ６ ０ ． ６ ｍ Ｌ 、 ６ ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 昇 温 し 、 ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 そ し て 得 ら れ
た 固 体 を ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し た （ １ ３ ． ２ ｇ 、 水 を 含 む ） 。 (M+H) +  = 2
16, 218（ 臭 素 パ タ ー ン ） 。
【 ０ ３ ７ １ 】
６ ３ ７ ｃ . ５ － ブ ロ モ － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ８ － オ ー ル
　 ０ ． ０ ５ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ １ ３ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ７ ｂ （ ２ ． ５ ｇ 、 ８ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び
パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ ３ ７ ％ ｗ ｔ ／ ｖ 、 １ ． １ ９ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を 、 ９ ０ ℃ で ２ 時 間 撹
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拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を ２ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 加 え 、 そ
し て 得 ら れ た 固 体 を ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し た （ １ ． ０ ２ ｇ ） 。 (M+H) +  = 2
28, 230（ 臭 素 パ タ ー ン ） 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
６ ３ ７ ｄ . １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ８ － オ ー ル
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ７ ｃ （ ６ ８ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を － ７ ８ ℃ で 撹 拌
し た 。 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ ペ ン タ ン 中 の １ ． ７ Ｍ 、 ７ ｍ Ｌ 、 １ １ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 加 え 、 該 溶
液 を ｒ ｔ ま で 昇 温 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 物 を 合 わ せ 、 Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を 精 製 し 、 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た （
２ ２ ０ ｍ ｇ ） 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
６ ３ ７ ｅ . (８ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ２ (１ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル
)メ タ ノ ン
　 ６ ３ ７ ｄ （ ２ ２ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 塩 化 ベ ン ゾ イ ル （ ３ ４ ３ μ Ｌ 、 ２ ． ９ ６
ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ３ ２ ３ μ Ｌ 、 ２ ． ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合
物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ に 加 え 、 そ し て 混 合 物 を ｒ ｔ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 真 空 下 で 留
去 し 、 そ し て エ タ ノ ー ル ／ 水 （ ２ ／ １ 、 ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し た 。 水 酸 化 リ チ ウ ム モ ノ 水
和 物 （ １ ． ５ ｇ 、 ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 解 し 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 用 い て 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し 、 そ し て 留 去 し て 、 粗 生 成 物 を 得 た （ ４ ８ ０ ｍ ｇ ） 。 (M+H) +  = 254。
【 ０ ３ ７ ４ 】
６ ３ ７ ｆ . (８ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン
－ ２ (１ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の (８ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ２ (１ Ｈ )－
イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン （ ３ ７ ４ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ
ピ リ ジ ン （ ２ ３ ５ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ４ ８ ２ ｍ ｇ 、 １ ． ４
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ２ ０ ℃ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を 酢 酸 エ
チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し 、 そ し て 留 去 し て
粗 生 成 物 を 得 た 。 (M+H) +  = 376。
【 ０ ３ ７ ５ 】
６ ３ ７ ｇ . (８ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン
－ ２ (１ Ｈ )－ イ ル )(フ ェ ニ ル )メ タ ノ ン
　 エ タ ノ ー ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ７ ｆ （ ５ ５ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 （ ９ ６
８ ｍ ｇ 、 １ ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ７ ９ ２ ｍ ｇ 、 １ ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の 混 合 物 を 、 還 流 ま で ２ 時 間 加 熱 し た 。 該 溶 液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て
ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を 、 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た 。 (M+H) +  = 2
57。
【 ０ ３ ７ ６ 】
６ ３ ７ ｈ . １ － (２ － (２ － ベ ン ゾ イ ル － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ８ －
イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア  
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ７ ｇ （ ５ １ １ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ
ー ト － ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ ３ ３ ５ μ Ｌ 、 ２ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物
を 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 留 去 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い
て 精 製 し た （ １ ２ ０ ｍ ｇ ） 。 (M+H) +  = 549。
【 ０ ３ ７ ７ 】
６ ３ ７ ｉ ．  １ － (２ － (１ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン － ８ － イ ル オ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 ６ ３ ７ ｈ （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 希 釈 し 、 そ し て －
７ ８ ℃ ま で 冷 却 し た 。 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ １ ． ６ Ｍ ／ ヘ キ サ ン 、 ５ ６ ３ μ Ｌ 、 ０ ． ９ ｍ
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ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 を
加 え た 。 該 溶 液 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を
合 わ せ て 、 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 そ し て 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
を 用 い て 直 接 に 精 製 し て 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 の 最 終 生 成 物 （ ７ ． ９ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 445。
【 ０ ３ ７ ８ 】
実 施 例 ６ ３ ７
　 ６ ３ ７ ｉ （ ７ ． ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ メ チ ル ア セ ト ア ル デ ヒ ド （ １ ９ μ
Ｌ 、 ０ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 酢 酸 （ ５ ０ μ Ｌ ） を 、 Ｎ Ｍ Ｐ （ ０ ． ７ ５ ｍ Ｌ ） お よ び オ ル ト ギ
酸 ト リ メ チ ル （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） に 加 え 、 そ し て ｒ ｔ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 ト リ ア セ ト キ シ 水 素
化 ホ ウ 素 （ ９ ． ３ ｍ ｇ ） を 加 え 、 そ し て 撹 拌 を １ ８ 時 間 続 け た 。 メ タ ノ ー ル 中 の 酢 酸 の 溶
液 （ ５ ０ 容 量 ％ 、 ０ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用
い て 直 接 に 精 製 し て 、 目 的 の 物 質 （ ２ ． ９ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 515. 1 H NMR (400 MH
z, ア セ ト ン ) δ ppm 1.22 - 1.28 (m, 9 H), 3.05 (s, 6 H), 3.41 (s, 2 H), 6.66 (d, 
J=8.08 Hz, 1 H), 6.98 (d, J=7.83 Hz, 1 H), 7.18 - 7.26 (m, 4 H), 7.60 (ddd, J=9.
35, 2.78, 2.53 Hz, 2 H), 7.87 (dd, J=4.67, 1.64 Hz, 1 H), 8.44 (s, 1 H), 8.78 (d
d, J=8.08, 1.77 Hz, 1 H), 9.58 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ７ ９ 】
実 施 例 ６ ３ ８
１ － (２ － (３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ２ － メ ト キ シ イ ソ イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ３ ８ ａ . ３ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )安 息 香 酸
　 ３ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル （ ２ ５ ｇ 、 １ ５ ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ
） に 加 え 、 そ し て ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 、 ６ ． ６ ｇ 、 １ ６
５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 数 回 に 分 け て 加 え た 。 メ ト キ シ メ チ ル エ ー テ ル （ １ １ ． ５ ｍ Ｌ 、 １ ５
０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 該 溶 液 に 加 え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を ２ ０ ℃ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該
溶 媒 を 真 空 下 で 留 去 し 、 そ し て Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 酸 化
リ チ ウ ム モ ノ 水 和 物 （ ２ ５ ． ２ ｇ 、 ０ ． ６ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 反 応 混 合 物 を ２ ０ ℃ で ２
時 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 洗 浄 し た 。 該 水 相 を ４ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ
を 用 い て 酸 性 と し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 該 有 機 相 を 合 わ せ て 、 Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し て 目 的 の 物 質 （ ２ ２ ｇ ） を 得 た 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
６ ３ ８ ｂ . Ｎ － メ ト キ シ － ３ － (メ ト キ シ メ ト キ シ )ベ ン ズ ア ミ ド
　 ６ ３ ８ ａ （ ５ ｇ 、 ２ ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ０ ℃ で Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び
Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） に 加 え た 。 塩 化 オ キ サ リ ル （ ２ ． ３ ５ ｍ Ｌ 、 ２ ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
加 え 、 そ し て 反 応 混 合 物 を ２ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 メ ト キ シ ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ２ ． ３ ０
ｇ 、 ２ ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 該 反 応 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を
塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 用 い て 洗 浄 し 、 続 い て 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 用
い て 洗 浄 し た 。 該 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を シ リ
カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ５ ０ ～ １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て
精 製 し た （ １ ． ６ ７ ｇ ） 。
【 ０ ３ ８ １ 】
６ ３ ８ ｃ . ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ － ４ － (メ ト キ シ メ ト
キ シ )イ ソ イ ン ド リ ン － １ － オ ン
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ８ ｂ （ １ ｇ 、 ４ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ０ ℃ で 撹 拌 し た 。 ｎ －
ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 の １ ． ６ Ｍ 、 ５ ． ９ １ ｍ Ｌ 、 ９ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ
し て 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し た 。 ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド （ ５ ９ ３ μ Ｌ 、 ４ ． ７ ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 撹 拌 を ３ ０ 分 間 続 け た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム の 飽 和 溶 液 を 加 え 、 そ し
て 該 溶 液 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 そ し て 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を 次 の 工 程 に 直 接 に 使 用 し た （ ４ １
０ ｍ ｇ ） 。
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【 ０ ３ ８ ２ 】
６ ３ ８ ｄ . ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ イ ソ イ ン ド リ ン － １ －
オ ン  
　 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ５ ｍ Ｌ ） お よ び Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 の ６ ３ ８ ｃ （ ４ １ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ３ ９
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び ト リ エ チ ル シ ラ ン （ ４ ４ ３ μ Ｌ 、 ２ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ２
０ ℃ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 該 溶 液 を 真 空 下 で 留 去 し 、 そ し て 該 粗 物 質 を 次 の 工 程 に 直 接 に
使 用 し た 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
６ ３ ８ ｅ . ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ２ － メ ト キ シ イ ソ イ ン ド リ ン － ４ － オ ー ル
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ８ ｄ （ ３ ２ ７ ｍ ｇ 、 １ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 水 素 化 ア ル ミ ニ
ウ ム リ チ ウ ム （ １ ５ ８ ｍ ｇ 、 ４ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。
硫 酸 ナ ト リ ウ ム デ カ 水 和 物 を 加 え 、 そ し て 混 合 物 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 該 反 応 混 合 物 を セ
ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て ろ 過 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 洗 浄 し た 。 該 有
機 層 を 留 去 し 、 そ し て 該 粗 生 成 物 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精 製 し た （ １ ４ ０ ｍ
ｇ ） 。 (M+H) +  = 222。
【 ０ ３ ８ ４ 】
６ ３ ８ ｆ . ２ － (３ ,３ － ジ メ チ ル － １ ,３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － ４ － イ ル オ キ シ )
－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ８ ｅ （ １ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ２ －
ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ １ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ ６ １ ５ ｍ ｇ 、 １
． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ を 用 い て 直 接 に 精 製 し て 、 目 的 の 物 質 （ １ ３ ６ ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 344。
【 ０ ３ ８ ５ 】
６ ３ ８ ｇ . ２ － (３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ２ － メ ト キ シ イ ソ イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ )
ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン : 
　 エ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ８ ｆ （ １ ３ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 （ ２ ６ １
ｍ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ２ １ ４ ｍ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 還
流 ま で ２ 時 間 加 熱 し た 。 該 溶 液 を 冷 却 し 、 セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て ろ 過 し
、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精 製 し た （ １ ０
０ ｍ ｇ ） 。 (M+H) +  = 314。
【 ０ ３ ８ ６ 】
実 施 例 ６ ３ ８
Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ３ ８ ｆ （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － イ ソ シ ア ネ ー
ト － ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )ベ ン ゼ ン （ ７ ２ μ Ｌ 、 ０ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、
還 流 下 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 留 去 し 、 そ し て プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精
製 し た （ ３ ２ ｍ ｇ ） 。 (M+H) +  = 517. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 0.84 (s, 9 H),
 3.45 (s, 3 H), 4.16 (d, J=17.68 Hz, 1 H), 4.30 (s, 1 H), 4.41 (d, J=17.68 Hz, 1
 H), 6.97 (d, J=8.08 Hz, 1 H), 7.08 (dd, J=7.83, 4.80 Hz, 1 H), 7.14 (d, J=7.33 
Hz, 1 H), 7.26 - 7.35 (m, J=8.34, 8.34 Hz, 3 H), 7.56 (d, J=8.84 Hz, 2 H), 7.70 
(dd, J=4.80, 1.52 Hz, 1 H), 8.54 (dd, J=7.83, 1.52 Hz, 1 H), 8.62 (s, 1 H), 9.59
 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ８ ７ 】
実 施 例 ６ ３ ９
１ － (２ － (３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ イ ン ド リ ン － ４ － イ ル オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )
－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 エ タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 ６ ３ ８ （ ２ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 （ ３
０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
混 合 物 を 、 還 流 ま で ６ 時 間 加 熱 し た 。 該 溶 液 を セ ラ イ ト （ 登 録 商 標 ） の パ ッ ド を 用 い て ろ
過 し 、 そ し て 真 空 下 で 留 去 し た 。 該 粗 物 質 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ ７ ｍ ｇ ） を 用 い て
精 製 し た 。 (M+H) +  = 487。 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 0.97 (s, 9 H), 4.54 - 4.
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66 (m, 3 H), 7.14 (dd, J=7.83, 4.80 Hz, 1 H), 7.19 (d, J=8.08 Hz, 1 H), 7.25 - 7
.35 (m, J=7.83, 7.83 Hz, 3 H), 7.47 - 7.58 (m, 3 H), 7.63 - 7.73 (m, 1 H), 8.51 
(dd, J=7.83, 1.26 Hz, 1 H), 8.64 (s, 2 H), 9.56 (s, 1 H), 10.13 (s, 1 H)。
【 ０ ３ ８ ８ 】
実 施 例 ６ ４ ０
１ － (２ － (３ － (４ － ヒ ド ロ キ シ ヘ プ タ － １ ,６ － ジ エ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ６ ４ ０ は 、 表 １ 中 の 実 施 例 １ ３ ７ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ３ － (３ － (３
－ (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )安 息 香 酸
エ チ ル を 用 い て 、 製 造 し た 。 (M+H) +  = 500 ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 2.51 (m
, 4 H), 4.95 (m, 4H), 5.66 (m, 2H), 7.00 (dd, J = 9.2, 1.5 Hz), 7.09 (dd, J = 7.
9, 4.9 Hz, 1H),  7.22 (m, 2H), 7.34 (m, 3H), 7.57 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.70 (dd,
 J = 4.8, 1.8 Hz, 1H), 8.56 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 9.58 (s, 1H
)。
【 ０ ３ ８ ９ 】
実 施 例 ６ ４ １
３ － (３ － (３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ イ ド )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ
キ シ )安 息 香 酸 エ チ ル
　 実 施 例 ６ ４ １ は 、 １ ５ ３ ｂ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ３ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル オ キ シ )安 息 香 酸 エ チ ル （ こ れ は 、 実 施 例 ２ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 製
造 す る ） を 用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 462; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 1.32 (t,
 J = 7.0 Hz, 3 H), 4.33 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H),  7.
32 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.58 (m, 4H), 7.72 (m, 2H), 7.85 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.
59 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 9.54 (s, 1H)。
【 ０ ３ ９ ０ 】
実 施 例 ６ ４ ２
１ － (２ － (３ － (４ － メ ト キ シ ヘ プ タ － １ ,６ － ジ エ ン － ４ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン －
３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 乾 燥 メ タ ノ ー ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 ６ ４ ０ （ １ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶
液 に 、 濃 硫 酸 （ ２ ｍ Ｌ ） を ｒ ｔ で 加 え た 。 該 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ ま で ７ ２ 時 間 加 熱 し 、 そ し
て ｒ ｔ ま で 冷 却 し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 を ゆ っ く り 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を
ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い て 抽 出 し た 。 留 去 に よ り 残 渣 を 得 て 、 こ の も の を 逆 相 プ レ パ ラ テ ィ
ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。 (M+H) +  = 514. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 2.62 (
m, 4 H), 3.08 (s, 3H), 5.03 (m, 4H), 5.55 (m, 2H), 7.31 (m, 7H), 7.57 (d, 2H, J 
= 9.1 Hz), 7.70 (dd, J = 5.0, 1.7 Hz, 1H), 8.55 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 8.72 
(s, 1H), 9.56 (s, 1H)。
【 ０ ３ ９ １ 】
実 施 例 ６ ４ ３
１ － (２ － (３ － シ ク ロ ペ ン チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ
ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ４ ３ ａ . １ － (２ － (３ － (１ － ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ペ ン タ － ３ － エ ニ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ７ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 実 施 例 ６ ４ ０ （ １ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び グ ラ ブ ス の 第 ２ 世 代 触 媒 （ ０ ． ６ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を 、 ｒ ｔ で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 更 な る
グ ラ ブ ス の 第 ２ 世 代 触 媒 （ １ ． ０ ｍ ｇ ） を 加 え 、 そ し て 該 混 合 物 を ｒ ｔ で 更 に １ ７ 時 間 撹
拌 し た 。 減 圧 下 で 留 去 す る こ と に よ り 、 残 渣 を 得 て 、 こ の も の を ろ 過 し 、 そ し て 逆 相 プ レ
パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 精 製 し た 。 (M+H) +  = 472。
【 ０ ３ ９ ２ 】
実 施 例 ６ ４ ３
　 酢 酸 エ チ ル 中 の ６ ４ ３ ａ （ １ ４ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム ／ 木
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炭 （ ８ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を 、 水 素 （ １ 気 圧 ） 下 、 １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を セ ラ イ ト （

登 録 商 標 ） を 通 し て ろ 過 し 、 そ し て 留 去 し た 。 該 残 渣 を 逆 相 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ
っ て 精 製 し た 。 (M+H) +  = 458; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 1.65 (m, 6 H), 2.01 
(m, 2H), 3.01 (m, 1H), 6.98 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H),  7.09 (m, 3H), 7.33 (m, 3
H), 7.57 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.70 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 8.55 (dd, J = 8.1,
 1.8 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H), 9.55 (s, 1H)。
【 ０ ３ ９ ３ 】
実 施 例 ６ ４ ４
１ － (２ － (２ － (１ ,２ － ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
)－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ４ ４ ａ . ２ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ ー ル を 、 ４ １
７ ａ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ２ － ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル （ ４ ０ ０ μ Ｌ 、 ３ ． ４ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 ヘ キ サ ン 中 の ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ １ ． ６ Ｍ 、 ５ ． ０ ｍ Ｌ 、 ７ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び メ ト キ シ ア セ ト ン （ ４ １ ２ μ Ｌ 、 ４ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 製 造 し た 。 1 H NMR (400 
MHz, CDCl 3 ) δ ppm 1.64 (s, 3H), 3.45 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H), 3.77 (d,
 J = 9.3 Hz, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 9.22 (
s, 1H)。
【 ０ ３ ９ ４ 】
６ ４ ４ ｂ ． ２ － (１ ,２ － ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ ー ル を 、 １ ５ ７ ａ に つ い
て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ６ ４ ４ ａ （ ２ ３ ０ ｍ ｇ ， １ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ｐ － Ｔ ｓ Ｏ Ｈ （
６ ｍ ｇ ） 、 お よ び プ ロ パ ノ ー ル の 代 わ り に メ タ ノ ー ル （ ８ ｍ Ｌ ） を 用 い て 製 造 し た 。 1 H N
MR (400 MHz, CDCl 3 ) δ ppm 1.70 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.49 (d, J =
 10.1 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.89 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 7.24 (m, 1
H), 8.69 (s, 1H)。
【 ０ ３ ９ ５ 】
６ ４ ４ ｃ ． ２ － (２ － (１ ,２ － ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ニ ト ロ
ピ リ ジ ン を 、 ６ ４ ４ ｂ （ ４ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ
リ ジ ン （ ４ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 、 ２ ａ 中 に 記 載 す る 通 り 、 製 造 し た 。 (MH + -M
eOH) = 287。
【 ０ ３ ９ ６ 】
６ ４ ４ ｄ ． ２ － (２ － (１ ,２ － ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３
－ ア ミ ン を 、 メ タ ノ ー ル － 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １ ） 中 、 ６ ２ ｃ に 記 載 す る 通 り に 、 ６ ４ ４ ｃ
（ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 末 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び 塩 化
ア ン モ ニ ウ ム （ １ ６ ６ ｍ ｇ 、 ３ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し た 。 (M+H) +  = 289。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 実 施 例 ６ ４ ４ は 、 実 施 例 ２ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ６ ４ ４ ｄ （ ４ ５ ｍ ｇ 、 ０ ．
１ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ ３ ０ μ Ｌ 、 ０
． ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 492. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 
1.47 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 3.53 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.63 (d, J 
= 10.1 Hz, 1H), 7.06 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.53 (dd, J = 8.1, 1.8
 Hz, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.68 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 8.52 (dd, J= 8.0, 1.6 Hz
, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.63 (s, 1H)。
【 ０ ３ ９ ８ 】
実 施 例 ６ ４ ５
１ － (２ － (３ ,３ － ジ メ チ ル － １ － オ キ ソ － １ ,３ － ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － ４ － イ ル
オ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ウ レ ア
６ ４ ５ ａ . ４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,３ － ジ メ チ ル イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － １ (３ Ｈ )－ オ ン
　 － ７ ８ ℃ で 、 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ エ ー テ ル 中 の ３ Ｍ 、 １ ． ５ ｍ Ｌ 、 ４ ． ４ ８
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ３ － ヒ ド ロ キ シ 無 水 フ タ ル 酸 （ ２ １ ０ ｍ ｇ 、 １
． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 フ ル カ 社 製 ） の 溶 液 に 加 え た 。 該 混 合 物 を － ７ ８ ℃ で ３ ． ５ 時 間 撹 拌 し
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、 そ し て 酢 酸 エ チ ル 中 の １ ０ ％ Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 を 加 え た 。 該 分 離 し た 水 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル を 用
い て ２ 回 抽 出 し 、 そ し て 合 わ せ た 有 機 層 を 乾 燥 し （ 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ろ 過 し 、 そ し
て 留 去 し て 残 渣 を 得 て 、 こ の も の を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。 ２ 個 の 異 性 体 生 成 物
を 得 て 、 そ し て 該 構 造 を nOe nmr実 験 を 用 い て 確 認 し た 。 得 ら れ た 異 性 体 は 、 ４ － ヒ ド ロ
キ シ － ３ ,３ － ジ メ チ ル イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － １ (３ Ｈ )－ オ ン お よ び ７ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,３
－ ジ メ チ ル イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － １ (３ Ｈ )－ オ ン を 得 て 、 そ し て 該 比 率 は １ ： ３ で あ っ た 。
４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,３ － ジ メ チ ル イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － １ (３ Ｈ )－ オ ン : 1 H NMR (400 MHz
, DMSO-d 6 ) δ ppm 1.64 (s, 6H), 7.13 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 6.9 Hz, 1H
), 7.38 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 10.15 ( br. s, 1H)。 ７ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,３ － ジ メ チ ル
イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン － １ (３ Ｈ )－ オ ン  : 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 1.55 (s, 6H),
 6.86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 1
0.10 ( br. s, 1H)。
【 ０ ３ ９ ９ 】
６ ４ ５ ｂ . ３ ,３ － ジ メ チ ル － ４ － (３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン － １ (３ Ｈ )－ オ ン は 、 ２ ａ 中 に 記 載 す る 通 り に 、 ６ ４ ５ ａ （ ７ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ９ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） お よ び ２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ８ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造
し た 。 (M+H) +  = 301。
【 ０ ４ ０ ０ 】
６ ４ ５ ｃ ． ４ － (３ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン － １ (３ Ｈ )－ オ ン は 、 ６ ２ ｃ 中 に 記 載 す る 通 り に 、 メ タ ノ ー ル － 酢 酸 エ チ ル （ １ ： １
） 中 、 ６ ４ ５ ｂ （ ４ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 亜 鉛 末 （ １ ８ ２ ｍ ｇ 、 ２ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ １ ５ ２ ｍ ｇ 、 ２ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 製 造 し た 。 (M+H) +  = 2
71。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 実 施 例 ６ ４ ５ は 、 実 施 例 ２ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ６ ４ ５ ｃ （ ３ ４ ｍ ｇ 、 ０ ．
１ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ ２ ５ μ Ｌ 、 ０
． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 474. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 
1.60 (s, 6H), 7.17 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.58 (m,
 3H), 7.68 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 8.58 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 8.
80 (s, 1H), 9.60 (s, 1H)。
【 ０ ４ ０ ２ 】
実 施 例 ６ ４ ６
１ － (２ － (２ － (１ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )－ ２ － メ チ ル プ ロ パ ン －
２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － (ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル
)ウ レ ア
６ ４ ６ ａ . ３ ,３ － ジ メ チ ル ベ ン ゾ フ ラ ン － ２ (３ Ｈ )－ オ ン
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ９ ｍ Ｌ ） 中 の ベ ン ゾ フ ラ ン － ２ (３ Ｈ )－ オ ン （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
） に ０ ℃ で 、 ヨ ー ド メ タ ン （ １ ． １ ６ ｍ Ｌ 、 １ ８ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 続 い て Ｎ ａ Ｈ （
６ ０ ％ 、 ３ ７ ２ ｍ ｇ 、 ９ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を ２ ３ ℃ に 達 成 さ せ 、 そ し
て ６ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ お よ び 酢 酸 エ チ ル の 間 で 分 配 し 、 相 分 離 し
た 。 該 水 相 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、 ブ
ラ イ ン を 用 い て 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た
。 該 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Biotage（ 登 録 商 標 ） 、 シ リ カ 、 １ ５ ％ 酢 酸
エ チ ル ／ ８ ５ ％ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 7.44-7
.47 (m, 1H), 7.30-7.35 (m, 1H), 7.20-7.23 (m, 1H), 7.16-7.20 (m,  1H), 1.43 (s, 
6H)。
【 ０ ４ ０ ３ 】
６ ４ ６ ｂ . ２ － (１ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ ー ル
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ４ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ４ ６ ａ （ ６ ８ １ ｍ ｇ 、 ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ０ ℃ で 、 水
素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム （ ２ ３ ９ ｍ ｇ 、 ６ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を ２ ３ ℃
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ま で 達 成 さ せ 、 そ し て １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を ロ シ ェ レ (Rochelle)塩 を 用 い て 中 和
し 、 ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ） を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 水
、 ブ ラ イ ン を 用 い て 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮
し た 。 1 H NMR (400 MHz, DMSO-D6 ) δ ppm 1.25 (6 H, s), 3.60 (2 H, d, J=4.55 Hz), 4
.71 (1 H, t, J=5.05 Hz), 6.69 (1 H, td, J=7.45, 1.26 Hz), 6.72 (1 H, dd, J=7.83,
 1.26 Hz), 6.97 (1 H, td, J=7.58, 1.52 Hz), 7.12 (1 H, dd, J=7.71, 1.64 Hz), 9.3
6 (1 H, s)。
【 ０ ４ ０ ４ 】
６ ４ ６ ｃ . ２ － (１ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )－ ２ － メ チ ル プ ロ パ ン －
２ － イ ル )フ ェ ノ ー ル
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ４ ６ ｂ （ ６ ８ ０ ｍ ｇ 、 ４ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 イ ミ ダ ゾ ー
ル （ ６ ９ ６ ｍ ｇ 、 １ ０ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ク ロ ロ ジ メ チ ル シ ラ ン
（ ７ ７ ０ ｍ ｇ 、 ５ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て ２ ３ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を
水 お よ び 酢 酸 エ チ ル の 間 で 分 配 し 、 相 分 離 し た 。 該 水 相 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ２ 回 抽 出 し
た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 水 お よ び ブ ラ イ ン を 用 い て 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ を 用 い て 乾 燥 し 、
ろ 過 し 、 そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Biotage（
登 録 商 標 ） 、 シ リ カ 、 ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ９ ５ ％ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し た 。 1 H NMR (40
0 MHz, DMSO-d 6 ) δ ppm -0.09 (6H, s), 0.78 (9H, s), 1.27 (6 H, s), 3.78 (2 H, s),
  6.68 (1 H, td, J=7.45, 1.26 Hz), 6.73 (1 H, dd, J=8.08, 1.26 Hz), 6.98 (1 H, t
d, J=7.58, 1.52 Hz), 7.11 (1 H, dd, J=7.83, 1.52 Hz), 9.28 (1 H, s)。
【 ０ ４ ０ ５ 】
６ ４ ６ ｄ . ２ － (２ － (１ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )－ ２ － メ チ ル プ ロ パ
ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン を 、 ６ ４ ６ ｃ （ ８ ０ １ ｍ ｇ 、 ２ ． ９ ６ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ ４ ５ ３ ｍ ｇ 、 ２ ． ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭
酸 セ シ ウ ム （ ９ ３ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 403. 1 H NMR
 (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ ppm -0.13 (6 H, s), 0.74 (9 H, s), 1.23 (6 H, s), 3.71 (2 
H, s), 7.03 (1 H, dd, J=7.96, 1.39 Hz), 7.18 (1 H, td, J=7.52, 1.39 Hz), 7.25 (1
 H, td, J=7.64, 1.64 Hz), 7.37 (1 H, dd, J=7.83, 4.80 Hz), 7.42 (1 H, dd, J=7.83
, 1.77 Hz), 8.42 (1 H, dd, J=4.80, 1.77 Hz), 8.58 (1 H, dd, J=8.08, 1.77 Hz)。
【 ０ ４ ０ ６ 】
６ ４ ６ ｅ . ２ － (２ － (１ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ )－ ２ － メ チ ル プ ロ パ
ン － ２ － イ ル )フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － ア ミ ン は 、 ２ ｂ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て
、 ６ ４ ６ ｄ （ ３ １ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 403.  1 H NM
R (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm -0.12 (6 H, s), 0.74 (9 H, s), 1.23 (6 H, s), 3.71 (2
 H, s), 7.03 (1 H, dd, J=7.96, 1.39 Hz), 7.18 (1 H, td, J=7.52, 1.39 Hz), 7.25 (
1 H, td, J=7.64, 1.64 Hz), 7.37 (1 H, dd, J=7.83, 4.80 Hz), 7.42 (1 H, dd, J=7.8
3, 1.77 Hz), 8.42 (1 H, dd, J=4.80, 1.77 Hz), 8.58 (1 H, dd, J=8.08, 1.77 Hz)。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 実 施 例 ６ ４ ６ は 、 実 施 例 ２ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 ６ ４ ６ ｅ （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０
． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 576. 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ) δ ppm 
-0.09 (s, 6H), 0.78 (s, 9H), 1.29 (s, 6H), 3.69 (s, 2H), 6.95 (dd, J = 8.1, 1.4 
Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.32 (d, J 
= 8.6 Hz, 2H), 7.47 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.70 (d
d, J = 4.8, 1.8 Hz, 1H), 8.52 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H), 9.61 (s, 
1H)。
【 ０ ４ ０ ８ 】
実 施 例 ６ ４ ７
１ － [２ － (２ － {１ － [２ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ )－ エ ト キ シ ]
－ １ － メ チ ル － エ チ ル }－ フ ェ ノ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ウ レ ア
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６ ４ ７ ａ . ２ － [１ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － エ ト キ シ )－ １ － メ チ ル － エ チ ル ]－ フ ェ ノ ー ル は
、 １ ５ ７ ａ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 用 い て 製 造 し た 。 (M-H
) -  = 195 ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.65 (s, 6H), 1.82 (m, 1H), 3.46 (t, J 
= 4.52 Hz, 2H), 3.78 (m, 2H), 6.83-6.88 (m, 2H), 7.08(m, 1H), 7.20 (m, 1H), 8.45
 (s, 1H)。
【 ０ ４ ０ ９ 】
６ ４ ７ ｂ . ２ － {１ － [２ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ )－ エ ト キ シ ]
－ １ － メ チ ル － エ チ ル }－ フ ェ ノ ー ル
　 ０ ℃ の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ４ ７ ａ （ ２ ４ ２ ｍ ｇ 、 １ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶
液 を 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド （ ２ ０ ４ ｍ ｇ 、 １ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
用 い て 処 理 し 、 次 い で ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ４ ９ ８ ｍ ｇ 、 ４ ． ９ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 滴 下
処 理 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ ま で 昇 温 さ せ 、 ｒ ｔ で １ ７ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 減 圧 下 で 濃 縮 し
た 。 該 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び 水 を 用 い て 希 釈 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ ２

Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し 、 そ し て 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （
ヘ キ サ ン 中 の ト ル エ ン の 勾 配 （ ５ ０ ～ ５ ２ ％ ） を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し て 、 無 色 油 状 物 の
６ ４ ７ ｂ （ １ ３ １ ｍ ｇ 、 ３ ４ ％ 収 率 ） を 得 た 。 (M-H) -  = 309; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) 
δ ppm 0.07 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.62 (s, 6H), 3.39 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 3.76 (
t, J = 4.9 Hz, 2H), 6.80-6.87 (m, 2H), 7.06 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 8.49 (s, 1H)
。
【 ０ ４ １ ０ 】
６ ４ ７ ｃ . ２ － (２ － {１ － [２ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ )－ エ ト
キ シ ]－ １ － メ チ ル － エ チ ル }－ フ ェ ノ キ シ )－ ３ － ニ ト ロ ピ リ ジ ン を 、 ６ ４ ７ ｂ を 用 い て
、 １ ５ ７ ｂ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 433 ; 1 H NMR (400 MHz, 
CDCl 3 ) δ ppm 0.02(s, 6H), 0.88 (s, 9H), 1.59 (s, 6H), 3.33(t, J = 5.7 Hz, 2H), 3
.50 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 7.0 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.26-7.31(m, 2H),  7.70 (m, 
1H), 8.33 (m, 1H), 8.38 (m, 1H)。
【 ０ ４ １ １ 】
６ ４ ７ ｄ . ２ － (２ － {１ － [２ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル オ キ シ )－ エ ト
キ シ ]－ １ － メ チ ル － エ チ ル ]－ フ ェ ノ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ア ミ ン は 、 ６ ４ ７ ｃ を
用 い て 、 実 施 例 １ ５ ７ ｃ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 403 ; 1 H NM
R (400 MHz, CDCl 3 ) δ ppm 0.04(s, 6H), 0.89 (s, 9H), 1.60 (s, 6H), 3.37(t, J = 5.
6 Hz, 2H), 3.65 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 6.82 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.10 (m, 1H),  
7.16(m, 1H), 7.28 (m 1H), 7.54 (m, 1H), 7.61 (m, 1H)。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 実 施 例 ６ ４ ７ は 、 ６ ４ ７ ｄ を 使 用 し て 、 実 施 例 １ ５ ７ に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て 製
造 し た 。 (M-H) -  = 605; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.00(s, 6H), 0.82 (s, 9H), 1
.53 (s, 6H), 3.39 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 3.98 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 6.82 (m, 1H), 7
.01(m, 1H), 7.16-7.21 (m, 3H), 7.38(m, 1H), 7.42 (m 1H), 8.03 (s, 1H), 8.61 (m, 
1H), 8.75 (s, 1H)。
【 ０ ４ １ ３ 】
実 施 例 ６ ４ ８
ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸  ２ － [１ － メ チ ル － １ － (２ － {３ － [３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ
ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ウ レ イ ド ]－ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ }－ フ ェ ニ ル )－ エ ト キ シ ]－
エ チ ル エ ス テ ル
６ ４ ８ ａ . １ － (２ － {２ － [１ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － エ ト キ シ )－ １ － メ チ ル － エ チ ル ]－ フ
ェ ノ キ シ }－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ウ レ ア
　 ｒ ｔ の Ｔ Ｈ Ｆ 中 の １ － [２ － (２ － [１ － {２ － (ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ジ メ チ ル － シ ラ ニ ル
オ キ シ )－ エ ト キ シ }－ １ － メ チ ル }－ フ ェ ノ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－ ３ － (４ － ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ウ レ ア （ １ ７ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム の 溶 液 （ １ Ｍ ） （ ０ ． ４ ３ ５ ｍ Ｌ
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、 ０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し 、 そ し て ｒ ｔ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を エ ー テ
ル お よ び 水 を 用 い て 希 釈 し 、 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し 、 そ し て
真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ト ル エ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の
勾 配 （ １ ８ お よ び １ ９ ％ ） を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し て 、 白 色 発 泡 性 固 体 の 標 題 化 合 物 （ １
３ ３ ｍ ｇ 、 ８ ６ ％ 収 率 ） を 得 た 。 (M-H) -  = 490; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.58 (
s, 6H), 2.62 (s(br), 1H) 3.42(t, J = 4.0 Hz, 2H), 3.94(m, 2H), 7.1 (m, 1H), 7.14
-7.20(m, 3H), 7.29 (m, 1H), 7.37(m, 2H), 7.51 (m 2H), 7.76 (m, 1H), 8.29 (s, 1H 
), 8.50 (s, 1H), 8.69 (m, 1H)。
【 ０ ４ １ ４ 】
実 施 例 ６ ４ ８
　 ｒ ｔ の ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ６ ４ ８ ａ （ ６ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 ト リ エ
チ ル ア ミ ン （ ２ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し 、 次 い で ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ
ニ ル ク ロ リ ド （ ２ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し た 。 該 混 合 物 を １ ０ ℃ ～ ３
５ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ｐ － ト
ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 再 処 理 し た 。 該 混 合
物 を ３ ５ ℃ で １ 時 間 、 お よ び ｒ ｔ で ２ 日 間 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 、 シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ト ル エ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 （ １ ５ ～ １ ７ ％ ） を 使 用 ） に よ っ て
精 製 し て 、 白 色 発 泡 性 固 体 の 実 施 例 ６ ４ ７ （ ７ ６ ｍ ｇ 、 ８ ４ ％ 収 率 ） を 得 た 。 (M-H) -  = 6
45; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.58 (s, 6H), 2.37(s, 3H) 3.44(m, 2H), 4.23(m,
 2H), 7.01 (m, 1H), 7.15-7.19(m, 5H), 7.33-7.41 (m, 3H),  7.41-7.56(m, 4H), 7.63
 (m 2H), 7.77 (m, 1H), 8.02 (s, 1H ), 8.56(m, 1H)。
【 ０ ４ １ ５ 】
実 施 例 ６ ４ ９
１ － {２ － [２ － (１ － メ チ ル － １ － ブ ト キ シ － エ チ ル )－ フ ェ ノ キ シ ]ピ リ ジ ン － ３ － イ ル }
－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ６ ４ ９ は 、 実 施 例 １ ５ ７ 中 に 記 載 す る の と 同 様 な 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。 (M-H) -

 = 502; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.82 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.
58-1.65 (m, 2H), 1.67 (s, 6H), 3.35 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.04 (m, 1H), 7.10 (s, 
1H), 7.15-7.20 (m, 3H), 7.36-7.49 (m, 4H), 7.82 (m, 1H), 8.20 (m, 1H), 8.55 (m, 
1H), 9.17 (s, 1H)。
【 ０ ４ １ ６ 】
実 施 例 ６ ５ ０
１ － (２ － {２ － [１ － (２ － ジ イ ソ ブ チ ル ア ミ ノ － エ ト キ シ )－ １ － メ チ ル － エ チ ル ]－ フ ェ
ノ キ シ }－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ウ レ ア
６ ５ ０ ａ . １ － (２ － {２ － [１ － メ チ ル － １ － (２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － エ ト キ シ )－
エ チ ル ]－ フ ェ ノ キ シ }－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ
ル )－ ウ レ ア
　 ｒ ｔ の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の 実 施 例 ６ ４ ８ （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液
を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び モ ル ホ リ ン （ ４ ｍ ｇ 、 ０ ．
０ ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し た 。 該 混 合 物 を ４ ５ ℃ で ４ 日 間 撹 拌 し 、 ｒ ｔ ま で 冷 却 し
、 酢 酸 （ ０ ． ０ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 用 い て 処 理 し 、 そ し て YMCパ ッ ク  C-18を 使 用 す る プ レ パ ラ テ
ィ ブ Ｌ Ｃ （ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ０ ． １ ％ ） 中 の ア セ ト ニ ト リ ル 勾 配 を 使 用 ） を 用 い て 、 Ｔ
Ｆ Ａ 塩 の 実 施 例 （ １ ７ ｍ ｇ 、 ８ ２ ％ ） を 得 た 。 (M+H) +  = 561; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) 
δ ppm 1.62 (s, 6H), 2.88(m, 2H) 3.14 (t, J = 5.2 Hz , 2H), 3.50 (t, J = 5.2 Hz ,
 2H), 3.65 (m, 2H), 3.81-3.93(m, 4H),  6.92 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 7.14-7.19(m, 
3H), 7.31-7.36 (m, 2H),  7.51 (m, 2H), 7.76 (m 1H), 8.36 (s, 1H), 8.66(m, 1H), 9
.31 (s, 1H)。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 実 施 例 ６ ５ ０ （ Ｔ Ｆ Ａ 塩 ） は 、 ジ イ ソ ブ チ ル ア ミ ン を 用 い て 、 実 施 例 ６ ４ ９ 中 に 記 載 す
る の と 同 様 な 方 法 を 用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 603; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.
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99 (d, 12H), 1.67 (s, 6H), 2.09 (m, 2H), 2.95-3.04 (m, 2H), 3.24-3.33 (m, 2H), 3
.32 (m, 2H), 3.62 (m, 2H), 6.94 (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.15-7.26 (m, 4H), 7.33-7
.40 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.77 (m, 1H), 8.47 (s(br), 1H), 8.69 (m, 1H)。
【 ０ ４ １ ８ 】
実 施 例 ６ ５ １
１ － (２ － {２ － [１ － (２ － イ ソ ブ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － エ ト キ シ )－ １ － メ チ ル － エ チ ル ]－
フ ェ ノ キ シ }－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ウ レ
ア
　 ｒ ｔ の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 実 施 例 ６ ４ ８ （ １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液
を 、 ２ － メ チ ル － １ － プ ロ パ ン チ オ ー ル （ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 水 素 化 ナ
ト リ ウ ム （ ６ ０ ％ ） （ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 用 い て 処 理 し た 。 該 混 合 物 を ｒ ｔ
で １ ０ 分 間 、 お よ び ４ ０ ℃ で １ ５ 分 間 撹 拌 し 、 ｒ ｔ ま で 冷 却 し 、 そ し て ジ ク ロ ロ メ タ ン お
よ び ブ ラ イ ン を 用 い て 希 釈 し た 。 該 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し 、
そ し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を YMCパ ッ ク  C-18を 用 い る プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｌ Ｃ （ ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 （ ０ ． １ ％ ） 中 の ア セ ト ニ ト リ ル の 勾 配 を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し て 、 実 施 例 ６
５ １ （ １ ０ ｍ ｇ 、 ７ ８ ％ ） を 得 た 。 (M-H) - = 562; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 0.87 
(d, J = 7.1 Hz, 6H), 1.63 (s, 6H), 1.66 (m, 1H), 2.33(d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.76 (
t, J = 5.7 Hz , 2H), 3.49 (t, J = 5.7 Hz , 2H), 7.04 (m, 1H), 7.17-7.20 (m, 3H),
 7.36-7.42(m, 2H), 7.56 (m, 2H),  7.78 (s, 1H), 7.81 (m 1H), 7.93 (m, 1H), 8.62(
m, 1H), 8.72 (s, 1H)。
【 ０ ４ １ ９ 】
実 施 例 ６ ５ ２
１ － [２ － (２ － {１ － メ チ ル － １ － [２ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ エ ト キ シ ]
－ フ ェ ノ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ウ
レ ア
　 実 施 例 ６ ５ ２ は 、 実 施 例 ６ ５ １ 中 に 記 載 す る の と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 ２ － メ ル カ プ ト
ピ リ ジ ン を 用 い て 、 製 造 し た 。 (M+H) +  = 585; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.54 (s,
 6H), 3.43-3.48 (m, 4H), 6.99-7.03(m, 2H), 7.11-7.14 (m, 3H), 7.19 (m, 1H), 7.26
-7.32 (m, 2H), 7.37-7.47 (m, 4H), 7.77 (m, 1H), 8.37 (m, 1H), 8.45 (m, 1H), 8.63
 (m, 1H), 8.68 (s, 1H)。
【 ０ ４ ２ ０ 】
実 施 例 ６ ５ ３
１ － [２ － (２ － {１ － [２ － (フ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ エ ト キ シ ]－ １ － メ
チ ル － エ チ ル }－ フ ェ ノ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ －
フ ェ ニ ル )－ ウ レ ア
　 実 施 例 ６ ５ ３ は 、 実 施 例 ６ ５ １ 中 に 記 載 す る の と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 ２ － フ ラ ン メ タ
ン チ オ ー ル を 用 い て 、 製 造 し た 。 (M+H) +  = 588; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.65 (
s, 6H), 2.80 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.49 ( t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.71 (s, 2H), 6.04 
(m, 1H), 6.21 (m, 1H) ,7.06 (m, 1H), 7.18-7.24(m, 3H), 7.37-7.45 (m, 3H), 7.55 (
m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.02(m, 1H), 8.63 (m, 1H), 8.66 (s, 1H)。
【 ０ ４ ２ １ 】
実 施 例 ６ ５ ４
１ － [２ － (２ － {１ － メ チ ル － １ － [２ － (２ － メ チ ル － プ ロ パ ン － １ － ス ル フ ィ ニ ル )－ エ
ト キ シ )－ エ チ ル }－ フ ェ ノ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ
シ － フ ェ ニ ル )－ ウ レ ア
　 － ２ ０ ℃ の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 の 1－ (２ － {２ － [１ － (２ － イ ソ ブ チ ル ス ル フ
ァ ニ ル － エ ト キ シ )－ １ － メ チ ル － エ チ ル ]－ フ ェ ノ キ シ }－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (
４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )－ ウ レ ア （ ３ ． ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の 溶 液 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ｍ Ｌ ） 中 の ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 （ ８ ０ ％ 、 ２ ｍ ｇ 、 ０ ．
０ ０ ９ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 用 い て 滴 下 処 理 し 、 そ し て 該 混 合 物 を － ２ ０ ℃ で ４ ５ 分 間 撹
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拌 し た 。 該 混 合 物 を 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 溶 液 （ 飽 和 ） を 用 い て 処 理 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン を 用 い て 希 釈 し 、 そ し て 該 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 し （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し 、 そ し て
真 空 下 で 濃 縮 し た 。 該 残 渣 を シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ト ル エ ン 中 の 酢
酸 エ チ ル の 勾 配 （ １ ５ お よ び １ ６ ％ ） を 使 用 ） に よ っ て 精 製 し て 、 実 施 例 ６ ５ ４ （ ２ ． ０
ｍ ｇ ） を 得 た 。 (M+Na+CH 3 CN)

+  = 642; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.05(d, J = 6.9
 Hz , 6H), 1.60 (s, 6H), 2.25 (m, 1H) , 3.23 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 5
.4 Hz , 2H), 3.66 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 6.92 (m, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.17-7.22(m, 
3H), 7.34 (m, 1H),  7.44(m, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.81 (m, 1H), 8.06(s, 1H), 8.52 (
s, 1H), 8.75 (m, 1H)。
【 ０ ４ ２ ２ 】
実 施 例 ６ ５ ５
１ － [２ － (２ － {１ － メ チ ル － １ － [２ － (ピ リ ジ ン － ２ － ス ル ホ ニ ル )－ エ ト キ シ )－ エ チ
ル }－ フ ェ ノ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ]－ ３ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )
－ ウ レ ア
　 実 施 例 ６ ５ ５ は 、 実 施 例 ６ ５ ２ を 用 い て 、 実 施 例 ６ ５ ４ 中 に 記 載 す る の と 同 様 な 方 法 を
用 い て 製 造 し た 。 (M+H) +  = 617; 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ ppm 1.34 (s, 6H), 3.62 (
m 2H), 3.70 (m, 2H), 7.04 (m, 2H), 7.08-7.13 (m, 3H), 7.24-7.32 (m, 2H), 7.43 (m
 1H), 7.60 (m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.81 (m 1H), 8.01 (m, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.61(
m, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.69 (m, 1H)。
【 ０ ４ ２ ３ 】
　 実 施 例 ６ ５ ６ は 、 実 施 例 ６ ３ ４ の 製 造 に つ い て 記 載 す る 方 法 に 従 っ て （ 出 発 物 質 と し て
６ ３ ４ ａ を 使 用 ） 製 造 し た 。 実 施 例 ６ ５ ７ ～ ６ ８ ０ は 、 実 施 例 ６ ３ ２ の 製 造 に つ い て 記 載
す る 方 法 に 従 っ て （ 出 発 物 質 と し て ２ ３ ８ ｆ を 使 用 ） 製 造 し た 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
実 施 例 ６ ８ １
１ － (２ － (２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ３ － (４ － ビ ニ ル フ
ェ ニ ル )ウ レ ア
　 実 施 例 ６ ８ １ は 、 実 施 例 ２ １ ３ の 反 応 条 件 か ら 単 離 し た 。 C 2 4 H 2 5 N 3 O 2  (M+H)

+  388.19。
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 以 下 の 表 １ ～ ６ は 、 本 発 明 中 の 製 造 し た 化 合 物 の 例 を ま と め る 。
【 化 ８ ５ 】
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【 表 １ 】
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【 表 ３ 】
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(207) JP 2008-500284 A 2008.1.10



【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
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【 表 １ ２ 】
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【 表 １ ３ 】
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【 表 １ ４ 】
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【 表 １ ５ 】
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【 表 １ ６ 】
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【 表 １ ７ 】
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【 表 １ ８ 】
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【 表 １ ９ 】
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【 表 ２ ５ 】
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【 表 ２ ６ 】
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【 表 ２ ７ 】
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【 表 ２ ８ 】
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【 表 ２ ９ 】
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【 表 ３ ０ 】
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【 表 ３ １ 】
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【 表 ３ ２ 】
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【 表 ３ ３ 】
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【 表 ３ ６ 】
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【 表 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(236) JP 2008-500284 A 2008.1.10
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【 表 ４ ３ 】
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【 表 ４ ６ 】
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【 表 ４ ８ 】
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【 表 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ４ ３ ２ 】
（ 有 用 性 ）
　 該 本 発 明 の 化 合 物 は 抗 血 小 板 剤 で あ り 、 従 っ て 血 液 の 流 動 性 を 維 持 す る の に 有 用 で あ る
。 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 血 小 板 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。 本 明 細 書
中 で 使 用 す る 用 語 「 血 小 板 関 連 疾 患 」 と は 、 抗 血 小 板 剤 の 投 与 に よ っ て 、 予 防 し 、 部 分 的
に 軽 減 し 、 ま た は 治 癒 し 得 る い ず れ か の 疾 患 を 意 味 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 以
下 の も の を 含 む 様 々 な 血 小 板 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。 血 栓 性 も し く は 血
栓 塞 栓 性 疾 患 ； 急 性 冠 血 管 症 候 群 （ 例 え ば 、 冠 状 動 脈 疾 患 、 心 筋 梗 塞 （ Ｍ Ｉ ） 、 不 安 定 型
ア ン ギ ナ 、 お よ び 非 － Ｑ 波 (non-Q Wave)Ｍ Ｉ ） ； 血 栓 塞 栓 性 卒 中 （ 例 え ば 、 心 房 細 動 か ら
ま た は 心 室 壁 在 性 血 栓 か ら 生 じ る も の （ 低 拍 出 フ ラ ク シ ョ ン ） ） ； 静 脈 血 栓 症 （ 例 え ば 、
深 部 静 脈 血 栓 症 を 含 む ） ； 動 脈 性 血 栓 症 ； 脳 血 栓 症 ； 肺 塞 栓 症 ； 脳 塞 栓 症 ； 末 梢 性 閉 塞 性
動 脈 疾 患 （ 例 え ば 、 末 梢 性 動 脈 性 疾 患 、 間 欠 性 跛 行 、 重 大 な 脚 の 虚 血 、 切 断 術 の 予 防 、 循
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環 器 系 罹 患 （ 例 え ば 、 Ｍ Ｉ 、 卒 中 、 ま た は 死 亡 ） の 防 止 ） ； 手 術 の 血 栓 塞 栓 性 の 結 果 、 介
入 性 の 循 環 器 科 も し く は 不 動 (immobility)； 薬 物 療 法 の 血 栓 塞 栓 性 の 結 果 （ 例 え ば 、 経 口
避 妊 剤 、 ホ ル モ ン 補 充 療 法 、 お よ び ヘ パ リ ン ） ； ア テ ロ ー ム 硬 化 性 血 管 疾 患 お よ び ア テ ロ
ー ム 硬 化 性 プ ラ ー ク 破 壊 の 血 栓 性 の 結 果 （ こ れ は 、 組 織 虚 血 を 生 じ る ） ； ア テ ロ ー ム 硬 化
性 プ ラ ー ク 形 成 の 予 防 ； 移 植 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 ； 妊 娠 の 血 栓 塞 栓 性 合 併 症 （ 例 え ば 、 胎 児
流 産 (fetal loss)を 含 む ） ； 血 栓 形 成 傾 向 の 血 栓 塞 栓 性 の 結 果 （ 例 え ば 、 Ｖ 因 子 異 常 分 子
(Factor V Leiden)、 お よ び ホ モ シ ス チ ネ ニ ミ ア (homocystinenimia)； プ ロ 血 栓 の 結 果 お
よ び ／ ま た は 癌 の 合 併 症 ； 人 工 表 面 上 の 血 栓 症 の 防 止 （ 例 え ば 、 ス テ ン ト 、 血 液 オ キ シ ゲ
ネ ー タ ー 、 シ ャ ン ト 、 血 管 ア ク セ ス ポ ー ト 、 血 管 移 植 、 人 工 バ ル ブ な ど ） ； 凝 固 障 害 （ 例
え ば 、 汎 発 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 （ Ｄ Ｉ Ｃ ） ） ； 血 液 凝 固 症 候 群 ； 血 管 組 織 修 復 ア テ ロ ー ム
硬 化 症 、 再 狭 窄 お よ び 全 身 性 感 染 症 ； 転 移 お よ び 腫 瘍 イ ン プ ラ ン テ ー シ ョ ン の 予 防 ； 糖 尿
病 合 併 症 （ 例 え ば 、 網 膜 症 、 腎 障 害 、 お よ び 神 経 障 害 を 含 む ） ； 炎 症 ； 虚 血 （ 例 え ば 、 血
管 閉 塞 、 脳 梗 塞 、 卒 中 、 お よ び 関 連 す る 脳 血 管 疾 患 か ら 生 じ る 虚 血 ） ； カ サ バ チ － メ リ ッ
ト (Kasabach-Merritt syndrome)症 候 群 ； 心 房 細 動 ； 血 管 拡 張 （ 例 え ば 、 拡 張 型 心 筋 症 、
お よ び 心 不 全 ） ； 再 狭 窄 （ 例 え ば 、 内 因 的 ま た は 外 因 的 の い ず れ か で 誘 発 さ れ る 動 脈 障 害
後 ） 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 抗 血 小 板 剤 と し て 作 用 す る の に 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 様 々 な 他 の 設 定 に お い
て 、 有 用 性 を 見 出 す こ と が で き る 。 例 え ば 、 骨 吸 収 （ 例 え ば 、 様 々 な 骨 粗 鬆 症 疾 患 に お い
て 経 験 す る も の ） の イ ン ヒ ビ タ ー 、 血 管 収 縮 性 剤 （ 例 え ば 、 肺 血 症 ま た は 血 液 量 減 少 シ ョ
ッ ク の 場 合 に お い て 使 用 さ れ る も の ） と し て 、 平 滑 筋 の 弛 緩 の イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 失
禁 の 処 置 の た め の も の ） ； ま た は 、 交 感 神 経 の 伝 達 が 治 療 学 的 に 有 利 で あ る 他 の 場 合 （ 例
え ば 、 痛 覚 ま た は ニ ュ ー ロ ン 組 織 再 生 ） に お け る 場 合 を 含 む 。 Ｐ ２ Ｙ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト に
つ い て の こ れ ら の お よ び 多 数 の 他 の 潜 在 的 な 有 用 性 が 、 最 近 概 説 さ れ て い る （ Burnstock,
 G.お よ び Williams, M.に よ る , J.Pharm. Exp Ther. 2000, 295, 862-9； お よ び 、 そ の 中
に 示 唆 さ れ て い る も の ） 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 加 え て 、 診 断 剤 お よ び ア ジ ュ バ ン ト と し て 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 本 発
明 の 化 合 物 は 、 分 析 用 お よ び 生 物 学 的 な 試 験 ま た は 注 入 の 必 要 と さ れ る な ど の 血 小 板 を 含
有 す る 分 画 さ れ た 全 血 の 反 応 性 を 維 持 す る の に 有 用 で あ り 得 る 。 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物
は 、 血 管 性 手 術 （ 例 え ば 、 バ イ パ ス 移 植 、 動 脈 再 構 築 、 ア テ レ ク ト ミ ー 、 血 管 移 植 片 、 お
よ び ス テ ン ト の 開 存 性 (patency)、 臓 器 、 組 織 、 お よ び 細 胞 の イ ン プ ラ ン ト お よ び 移 植 術
を 含 む ） と 組 み 合 わ せ て 、 血 管 の 開 存 性 を 維 持 す る の に 有 用 で あ り 得 る 。 加 え て 、 本 発 明
の 化 合 物 は 、 介 入 性 の 循 環 器 科 ま た は 血 管 手 術 （ 例 え ば 、 バ イ パ ス 移 植 、 動 脈 再 構 築 、 ア
テ レ ク ト ミ ー 、 血 管 移 植 片 、 お よ び ス テ ン ト の 開 存 性 (patency)、 臓 器 、 組 織 、 お よ び 細
胞 の イ ン プ ラ ン ト お よ び 移 植 術 を 含 む ） と 組 み 合 わ せ て 、 血 管 の 開 存 性 を 維 持 す る の に 有
用 で あ り 得 る 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
Ｐ ２ Ｙ １ ア ッ セ イ
結 合 ア ッ セ イ
　 膜 結 合 ア ッ セ イ
　 膜 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 、 ク ロ ー ニ ン グ し た ヒ ト Ｐ ２ Ｙ １ レ セ プ タ ー と 結 合 し た [３ ３

Ｐ ]２ Ｍ ｅ Ｓ － Ａ Ｄ Ｐ の イ ン ヒ ビ タ ー を 同 定 し た 。 ヒ ト Ｐ ２ Ｙ １ に つ い て の 該 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク
ロ ー ン は 、 Incyte Pharmaceuticals社 か ら 得 て 、 そ し て そ の 配 列 は 確 立 さ れ た 技 術 （ 使 用
す る 技 術 の 概 論 と し て 、 Ausubel, F.ら に よ る , Current Protocols in Molecular Biolog
y 1995 John Wiley and Sons, NY, NYを 参 照 ） に よ っ て 確 認 し た 。 基 本 の コ ー ド 配 列 を CD
NA 3.1（ Invitrogen社 ） 中 に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し て 、 Ｐ ２ Ｙ １ 発 現 構 築 物 を 与 え る 。 次 い
で 、 こ の 構 築 物 を 、 ヒ ト 胚 性 腎 臓 セ ル ラ イ ン Ｈ Ｅ Ｋ － ２ ９ ３ 中 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 そ
し て 安 定 な 形 質 移 入 物 を Genetcin（ 登 録 商 標 ） （ G418ス ル フ ェ ー ト (sulfate)； Life Tech
nologies社 ） 中 で 選 別 し た 。 い く つ か の ラ イ ン を 結 合 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し 、 そ
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し て 更 な る 確 認 の た め に 、 １ 個 （ Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３  ４ ９ 番 )を 選 択 し た 。 膜 は 、 細 胞 が ８ ０ ～
９ ０ ％ の 集 密 ま で 、 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の Ｇ ４ １ ８ の 存 在 下 、 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ／ １ ０ ％ Ｆ Ｂ Ｓ 内 の １ ５
０ ｍ ｍ 皿 中 で 、 Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３  ４ ９ 番 を 増 殖 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 し た 。 次 い で 、 プ レ
ー ト を 、 冷 （ ４ ℃ ） Ｄ － Ｐ Ｂ Ｓ を 用 い て ２ 回 洗 浄 し 、 そ し て 細 胞 を １ ０ ｍ Ｌ  Ｄ － Ｐ Ｂ Ｓ
中 に ス ク ラ ッ プ す る こ と に よ っ て 収 集 し た 。 細 胞 を 遠 心 分 離 （ １ ， ０ ０ ０ ｇ 、 １ ０ 分 、 ４
℃ ） に よ っ て ペ レ ッ ト し 、 そ し て 得 ら れ た ペ レ ッ ト を 溶 解 緩 衝 液 （ １ ０ ｍ Ｍ  ト リ ス （ ７
． ４ ） 、 ５ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ （ Complete（ 登 録 商 標 ） プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー カ ク テ ル
（ Rocheカ タ ロ グ 番 号 1873580） を 含 有 す る ； 製 造 主 に よ っ て 推 奨 さ れ て い る 通 り ） 中 に 再
懸 濁 し た 。 次 い で 、 該 懸 濁 液 を ド ウ ン ス (Dounce)ホ モ ジ ナ イ ザ ー （ １ ０ ～ １ ５ ス ト ロ ー ク
； Ｂ 乳 棒 、 氷 上 ） 中 に ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 そ し て 該 ホ モ ジ ネ ー ト を ４ ℃ で ５ 分 間 、 １ ， ０ ０
０ ｇ で ス ピ ン し て 、 大 き な デ ブ リ を ペ レ ッ ト し た 。 該 上 清 を ４ ℃ で １ 時 間 １ ５ ０ ， ０ ０ ０
ｇ で 遠 心 分 離 し 、 そ し て 得 ら れ た 膜 ペ レ ッ ト を 緩 衝 液 Ｂ （ １ ５ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ７ ． ４
） 、 １ ４ ５ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ ． １ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ５ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ５ ｍ Ｍ  Ｋ Ｃ ｌ ）
中 に 再 懸 濁 し 、 そ し て 使 用 す る ま で － ７ ０ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 結 合 反 応 を 、 WGAフ ラ ッ シ ュ プ レ ー ト (FlashPlate)（ PerkinElmer Life Sciences, カ タ
ロ グ 番 号 SMP105A） 内 、 １ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を 含 有 す る 緩 衝 液 Ｂ 中 、 ２ ０ ０ μ Ｌ 容 量 （ Ｐ ２ Ｙ １
レ セ プ タ ー （ 総 タ ン パ ク 質 の ５ μ ｇ ） （ ～ ４ ５ ｆ ｍ ｏ ｌ ） 、 ０ ． ５ ｎ Ｍ  [３ ３ Ｐ ]２ Ｍ ｅ
Ｓ － Ａ Ｄ Ｐ （ (PerkinElmer； 2,000 Ci/mmol） 、 お よ び 様 々 な 濃 度 の 被 験 化 合 物 （ 通 常 、
５ ０ μ Ｍ ～ １ ０ ｐ Ｍ の 間 ） を 含 有 す る ） で 行 な っ た 。 反 応 は 、 室 温 で １ 時 間 完 結 さ せ る た
め に 進 行 さ せ 、 次 い で 該 水 溶 液 を 吸 引 し た 。 プ レ ー ト を 封 し 、 そ し て 該 プ レ ー ト と 結 合 し
た 残 留 [３ ３ Ｐ ]を シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン ト に よ っ て 測 定 し た 。 用 量 応 答 曲 線 （ Ｉ Ｃ ５ ０

） を 、 非 線 形 回 帰 （ XLFit, ID Business Solutions Ltd.） に よ っ て フ ィ ッ ト さ せ 、 そ し
て 結 合 定 数 （ Ｋ ｉ ） を 、 チ ェ ン グ － プ ル ソ フ (Cheng-Prusoff)関 係 式 （ Ｋ ｉ ＝ Ｉ Ｃ ５ ０ ／ (
１ ＋ Ｌ ／ Ｋ ｄ ） を 用 い て 算 出 し 、 こ こ で 、 該 Ｐ ２ Ｙ １ レ セ プ タ ー に 対 す る ２ Ｍ ｅ Ｓ － Ａ Ｄ
Ｐ に つ い て の Ｋ ｄ は 、 １ ． ４ ｎ Ｍ で あ る と 測 定 さ れ た 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 通 常 、 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 （ 例 え ば 、 上 記 例 中 に 開 示 す る 特 定 の 化 合 物 ） は 、 該 Ｐ

２ Ｙ １ 結 合 ア ッ セ イ に お い て Ｋ ｉ が １ ０ μ Ｍ 以 下 を 示 す と 同 定 さ れ 、 そ の 結 果 、 こ れ ら の
好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 は Ｐ ２ Ｙ １ 活 性 の 特 に 有 効 な 変 性 剤 と し て 実 証 さ れ る 。 よ り 好 ま
し い 化 合 物 は 、 Ｋ ｉ が ５ μ Ｍ 以 下 で あ り 、 好 ま し く は １ μ Ｍ 以 下 で あ り 、 よ り 好 ま し く は
０ ． ５ μ Ｍ 以 下 で あ る 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 互 い に 、 ま た は 他 の 抗 － 血 小 板 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で
き る 。 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 個 以 上 の 以 下 の 様 々 な 他 の 治 療 学 的 な 剤 と 組 み 合 わ
せ て 使 用 す る こ と が で き る ； 抗 不 整 脈 剤 ； 血 圧 降 下 剤 お よ び ／ ま た は 抗 血 栓 溶 解 剤 ； カ ル
シ ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ ー （ Ｌ － タ イ プ お よ び Ｔ － タ イ プ ） ； 強 心 配 糖 体 ； 利 尿 剤 ； 鉱
質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ； ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー ； コ レ ス
テ ロ ー ル ／ 脂 質 低 下 剤 お よ び 脂 質 プ ロ フ ァ イ ル 治 療 剤 ； 抗 糖 尿 病 剤 ； 抗 う つ 病 剤 ； 抗 炎 症
剤 （ ス テ ロ イ ド 系 お よ び 非 ス テ ロ イ ド 系 ） ； 抗 骨 粗 鬆 症 剤 ； ホ ル モ ン 補 充 療 法 ； 経 口 避 妊
剤 ； 抗 肥 満 剤 ； 抗 不 安 症 剤 ； 抗 増 殖 剤 ； 抗 腫 瘍 剤 ； 抗 潰 瘍 お よ び 胃 食 道 逆 流 症 疾 患 の 剤 ；
成 長 ホ ル モ ン お よ び ／ ま た は 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 剤 ； 甲 状 腺 擬 似 剤 （ 例 え ば 、 甲 状 腺 レ
セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ） ； 抗 感 染 剤 ； 抗 ウ イ ル ス 剤 ； 抗 細 菌 剤 ； お よ び 、 抗 真 菌 剤 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 不 整 脈 剤 の 例 は 、 ク ラ ス Ｉ 剤 （ 例
え ば 、 プ ロ パ フ ェ ノ ン ） ； ク ラ ス Ｉ Ｉ 剤 （ 例 え ば 、 カ ル バ ジ オ ー ル (carvadiol)お よ び プ
ロ プ ラ ノ ロ ー ル ） ； ク ラ ス Ｉ Ｉ Ｉ 剤 （ 例 え ば 、 ソ タ ロ ー ル 、 ド フ ェ チ リ ド 、 ア ミ オ ダ ロ ン
、 ア ジ ミ リ ド 、 お よ び イ ブ チ リ ド ） ； ク ラ ス Ｉ Ｖ 剤 （ 例 え ば 、 ジ チ タ ゼ ム (ditiazem)お よ
い ベ ラ パ ミ ル ） ； Ｋ ＋ チ ャ ン ネ ル オ ー プ ナ ー （ 例 え ば 、 Ｉ Ａ ｃ ｈ イ ン ヒ ビ タ ー お よ び Ｉ Ｋ

ｕ ｒ イ ン ヒ ビ タ ー ） （ 例 え ば 、 米 国 特 許 出 願 公 開 番 号 20030022890） を 含 む 。
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【 ０ ４ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 血 圧 降 下 剤 と し て は 例 え ば 、 以 下 の
も の を 含 む ： ア ル フ ァ ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ブ ロ ッ カ ー ； ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ブ ロ ッ
カ ー ； カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ ー （ 例 え ば 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ニ フ ェ ジ
ピ ン 、 ア ム ロ ジ ピ ン 、 お よ び ミ ベ フ ラ ジ ル (mybefradil)） ； 利 尿 薬 （ 例 え ば 、 ク ロ ロ チ ア
ジ ド 、 ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 フ ル メ チ ア ジ ド 、 ヒ ド ロ フ ル メ チ ア ジ ド 、 ベ ン ド ロ フ ル メ
チ ア ジ ド 、 メ チ ル ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ア ジ ド 、 ポ リ チ ア ジ ド 、 ベ ン ズ チ ア ジ
ド 、 エ タ ク リ ン 酸 ト リ ク リ ナ フ ェ ン (tricrynafen)、 ク ロ ル サ リ ド ン 、 フ ロ セ ミ ド 、 ム ソ
リ ミ ン (musolimine)、 ブ メ タ ニ ド 、 ト リ ア ム ト レ ネ ン (triamtrenene)、 ア ミ ロ ラ イ ド 、 ス
ピ ロ ノ ラ ク ト ン ） ； レ ニ ン イ ン ヒ ビ タ ー ； Ａ Ｃ Ｅ イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 カ プ ト プ リ ル 、
ゾ フ ェ ノ プ リ ル (zofenopril)、 フ ォ シ ノ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 セ ラ ノ プ リ ル 、 シ ラ ゾ プ
リ ル (cilazopril)、 デ ラ プ リ ル 、 ペ ン ト プ リ ル 、 キ ナ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 、 リ シ ノ プ リ ル
） ； Ａ Ｔ － １ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ロ サ ル タ ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 バ ル サ
ル タ ン ） ； Ｅ Ｔ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 シ タ キ セ ン タ ン (sitaxsentan)、 ア
ト レ セ ン タ ン (atrsentan)、 お よ び 米 国 特 許 第 5,612,359号 お よ び 第 6.043,265号 中 に 開 示
さ れ て い る 化 合 物 ） ； 二 重 Ｅ Ｔ ／ Ａ Ｉ Ｉ ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 WO 00/01389中 に 開 示
さ れ て い る 化 合 物 ） ； 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｎ Ｅ Ｐ ） イ ン ヒ ビ タ ー ； バ ソ ペ プ シ ダ ー
ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ 二 重 Ｎ Ｅ Ｐ － Ａ Ｃ Ｅ イ ン ヒ ビ タ ー ） （ 例 え ば 、 オ マ パ ト リ ラ ッ ト (omapa
trilat)、 ゲ モ パ ト リ ラ ッ ト (gemopatrilat)、 お よ び ナ イ ト レ ー ト (nitrates)） ； お よ び
、 β － ブ ロ ッ カ ー （ 例 え ば 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル (propanolol)、 ナ ド ロ (nadolo)、 ま た は カ
ル ベ ジ ロ ー ル ） 。
【 ０ ４ ４ １ 】
　 本 明 細 書 中 に 使 用 す る 用 語 ： 抗 血 小 板 剤 （ ま た は 、 血 小 板 阻 害 剤 ） と は 、 血 小 板 の 凝 集
、 接 着 ま た は 顆 粒 分 泌 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 、 血 小 板 の 機 能 を 阻 害 す る 剤 を 意 味 す る 。
剤 は 、 様 々 な 公 知 の 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ ） （ 例 え ば 、 ア ス ピ リ ン 、 イ
ブ プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 メ フ ェ ナ メ ー ト (mefenamat
e)、 ド ロ キ シ カ ム (droxicam)、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 ス ル フ ィ ン ピ ラ ゾ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 お
よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ の う ち 、 ア ス ピ リ ン （ ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 ま た は Ａ Ｓ Ａ ） お よ び ピ ロ キ
シ カ ム が 好 ま し い 。 他 の 適 当 な 血 小 板 阻 害 剤 と し て は 、 Ｇ Ｐ Ｉ Ｉ ｂ ／ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ブ ロ ッ カ ー
（ 例 え ば 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 エ プ チ フ ィ バ チ ド 、 チ ロ フ ィ バ ン 、 イ ン テ グ レ リ ン (integre
lin)） 、 ト ロ ン ボ キ サ ン － Ａ ２ － レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 （ 例 え ば 、 イ フ ェ ト ロ バ ン (ifetroban
)） 、 ト ロ ン ボ キ サ ン － Ａ ２ － 合 成 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ － Ｉ Ｉ Ｉ （
Ｐ Ｄ Ｅ － Ｉ Ｉ Ｉ ） イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 シ ロ ス タ ゾ ー ル ） 、 お よ び Ｐ
Ｄ Ｅ  Ｖ イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 シ ル デ ナ フ ィ ル ） 、 並 び に そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る
塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 血 小 板 剤 の 他 の 例 は 、 ア ス ピ リ ン
の あ る な し で 、 Ａ Ｄ Ｐ （ ア デ ノ シ ン 二 リ ン 酸 ） レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 （ 例 え ば 、 Ｐ ２ Ｙ １ ２ 拮
抗 薬 お よ び 他 の Ｐ ２ Ｙ １ 拮 抗 薬 を 含 む ） を 含 む 。 好 ま し い Ｐ ２ Ｙ １ ２ レ セ プ タ ー 拮 抗 薬 物
は 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 プ ラ ス グ レ ル (Prasugrel)お よ び Ｃ Ｓ － ７ ４ ７ （ こ
れ ら の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 ク ロ ピ ド グ レ ル が 、 よ り 一 層 好 ま し い 剤 で あ る 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 凝 固 剤 （ ま た は 、 凝 固 阻 害 性 イ ン
ヒ ビ タ ー 剤 ） の 例 は 、 ワ ル フ ァ リ ン お よ び ヘ パ リ ン （ 未 分 画 ヘ パ リ ン （ 例 え ば 、 エ ノ キ サ
パ リ ン お よ び ダ ル テ パ リ ン ） 、 ま た は い ず れ か の 商 業 的 に 入 手 可 能 な 低 分 子 量 ヘ パ リ ン （
例 え ば 、 LOVENOX（ 登 録 商 標 ） ） 、 合 成 五 糖 類 、 直 接 作 用 性 の ト ロ ン ビ ン イ ン ヒ ビ タ ー （
例 え ば 、 ヒ ル ジ ン お よ び ア ル ガ ト ロ バ ン を 含 む ） 、 Ｖ Ｉ Ｉ ａ 、 Ｉ Ｘ ａ 、 Ｘ ａ 、 も し く は Ｘ
Ｉ ａ 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー （ 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る ） を 含 む 。
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【 ０ ４ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 血 栓 性 剤 お よ び ／ ま た は 抗 血 栓 溶
解 剤 の 例 は 、 以 下 の も の を 含 む ： 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー （ 天 然 物 ま た は 組
み 換 え 物 ） 、 テ ネ ク テ プ ラ ー ゼ (tenecteplase)（ Ｔ Ｎ Ｋ ） お よ び ラ ノ テ プ ラ ー ゼ （ ｎ Ｐ Ａ
） ； Ｖ Ｉ Ｉ ａ 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー ； Ｘ ａ 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー ； Ｘ Ｉ ａ 因 子 イ ン ヒ ビ タ ー ； ト ロ
ン ビ ン イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 ヒ ル ジ ン お よ び ア ル ガ ト ロ バ ン ） ； Ｐ Ａ Ｉ － １ イ ン ヒ ビ タ
ー （ す な わ ち 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー イ ン ヒ ビ タ ー の 失 活 剤 ） ； ア ル フ ァ
２ － 抗 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン イ ン ヒ ビ タ ー ； ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 、 お よ び プ ロ
ウ ロ キ ナ ー ゼ ； 並 び に 、 ア ニ ソ イ ル 化 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ス ト レ プ ト キ ナ ー ゼ ア ク チ ベ ー タ
ー 複 合 体 。
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ ー （
Ｌ － タ イ プ ま た は Ｔ － タ イ プ ） の 例 は 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ア ム
ロ ジ ピ ン 、 お よ び ミ ベ フ ラ ジ ル (mybefradil)を 含 む 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 強 心 配 糖 体 の 例 は 、 ジ ギ タ リ ス お よ
び ウ ア バ イ ン を 含 む 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 強 心 配 糖 体 の 例 は 、 以 下 の も の を 含
む ： ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 フ ル メ チ ア ジ ド 、 ヒ ド ロ フ ル メ チ ア ジ ド 、
ベ ン ド ロ フ ル メ チ ア ジ ド (bendroflumethiazide)、 メ チ ル ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ト リ ク ロ ロ メ
チ ア ジ ド 、 ポ リ チ ア ジ ド 、 ベ ン ズ チ ア ジ ド 、 エ タ ク リ ン 酸 ト リ ク リ ナ フ ェ ン ク ロ ル サ リ ド
ン 、 フ ロ セ ミ ド 、 ム ソ リ ミ ン (musolimine)、 ブ メ タ ニ ド 、 ト リ ア ム ト レ ネ ン (triamtrenen
e)、 ア ミ ロ ラ イ ド 、 お よ び ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 鉱 質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー 拮 抗 薬
の 例 は 、 ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン お よ び エ プ リ リ ノ ン (eplirinone)を 含 む 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な コ レ ス テ ロ ー ル ／ 脂 質 低 下 剤 お よ び
脂 質 プ ロ フ ァ イ ル 療 法 の 例 は 、 Ｈ Ｍ Ｇ － Ｃ ｏ Ａ 還 元 酵 素 イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 プ ラ バ ス
タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 Ｎ Ｋ － １ ０ ４ （ 例 え ば 、 イ
タ バ ス タ チ ン (itavastatin)、 ニ ス バ ス タ チ ン (nisvastatin)、 ま た は ニ ス バ ス タ チ ン (nis
bastatin)） 、 お よ び Ｚ Ｄ － ４ ５ ２ ２ （ 例 え ば 、 ロ ス バ ス タ チ ン (rosuvastatin)、 ア タ バ
ス タ チ ン (atavastatin)、 ま た は ビ ス バ ス タ チ ン (visastatin)） ；  ス ク ア レ ン 合 成 酵 素 イ
ン ヒ ビ タ ー ； フ ィ ブ ラ ー ト ； 胆 汁 酸 捕 捉 剤 （ 例 え ば 、 ク エ ス ト ラ ン (questran)） ； Ａ Ｃ Ａ
Ｔ イ ン ヒ ビ タ ー ； Ｍ Ｔ Ｐ イ ン ヒ ビ タ ー ； リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー ； コ レ ス テ ロ ー ル
吸 収 イ ン ヒ ビ タ ー ； 並 び に 、 コ レ ス テ ロ ー ル エ ス テ ル 移 動 タ ン パ ク 質 イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え
ば 、 Ｃ Ｐ － ５ ２ ９ ４ １ ４ ） 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 糖 尿 病 剤 の 例 は 、 以 下 の も の を 含
む ： ビ グ ア ナ イ ド （ 例 え ば 、 メ ト ホ ル ミ ン ） ； グ ル コ シ ダ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 ア
カ ル ボ ー ス ） ； イ ン ス リ ン （ 例 え ば 、 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 物 質 ま た は イ ン ス リ ン 感 作 物 質
） ； メ グ リ チ ニ ド (meglitinide)（ 例 え ば 、 レ パ グ リ ニ ド ） ； ス ル ホ ニ ル ウ レ ア （ 例 え ば
、 グ リ メ ピ リ ド (glimepiride)、 グ リ ブ リ ド 、 お よ び グ リ ピ ジ ド ） ； ビ グ ア ナ イ ド ／ グ リ
ブ リ ド の 組 み 合 わ せ （ 例 え ば 、 グ ル コ バ ン ス (glucovance)） 、 チ オ ゾ リ ジ ン ジ オ ン （ 例 え
ば 、 ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン 、 お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン ） 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － ア ル フ ァ 作
動 薬 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － ガ ン マ 作 動 薬 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ － ア ル フ ァ ／ ガ ン マ 二 重 作 動 薬 、 Ｓ Ｇ Ｌ Ｔ ２ イ
ン ヒ ビ タ ー 、 脂 肪 酸 結 合 タ ン パ ク 質 （ ａ Ｐ ２ ） の イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,54
8,529号 中 に 開 示 ） 、 グ ル カ ゴ ン － 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、 お よ び ジ ペ プ チ ジ ル
ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ （ Ｄ Ｐ ４ ） イ ン ヒ ビ タ ー 。
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【 ０ ４ ５ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 う つ 剤 の 例 は 、 ネ フ ァ ゾ ド ン お よ
び セ ル ト ラ リ ン を 含 む 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 炎 症 剤 の 例 は 、 プ レ ド ニ ゾ ン ； デ
キ サ メ タ ゾ ン ； エ ン ブ レ ル (enbrel)； タ ン パ ク 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ (Ｐ Ｔ Ｋ )イ ン ヒ ビ タ ー
； シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ｓ 、 並 び に Ｃ Ｏ Ｘ － １ お よ び
／ ま た は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ イ ン ヒ ビ タ ー ） ； イ ン ド メ タ シ ン ； イ ブ プ ロ フ ェ ン ； プ リ オ キ シ カ ム
(prioxicam)； ナ プ ロ キ セ ン ； セ レ コ キ シ ブ ； お よ び ／ ま た は 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ を 含 む 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 骨 粗 鬆 症 剤 の 例 は 、 ア レ ン ド ロ ネ
ー ト お よ び ラ ロ キ シ フ ェ ン を 含 む 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な ホ ル モ ン 補 充 療 法 の 例 は 、 エ ス ト ロ
ゲ ン （ 例 え ば 、 結 合 型 エ ス ト ロ ゲ ン ） お よ び )エ ス ト ラ ジ オ ー ル を 含 む 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 肥 満 症 剤 の 例 は 、 オ ー リ ス タ ッ ト
、 お よ び ａ Ｐ ２ イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,548,529号 中 に 開 示 さ れ て い る も の
） を 含 む 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 不 安 症 剤 の 例 は 、 ジ ア ゼ パ ム 、 ロ
ラ ゼ パ ム 、 ブ ス ピ ロ ン 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ ジ ン パ モ 酸 を 含 む 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 増 殖 性 剤 の 例 は 、 シ ク ロ ス ポ リ ン
Ａ 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 エ ピ チ オ ロ ン (epithilone)、 シ ス プ ラ チ ン 、 お
よ び カ ル ボ プ ラ チ ン を 含 む 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る の に 適 当 な 抗 潰 瘍 お よ び 胃 食 道 逆 流 症 疾 患 剤 の
例 は 、 フ ァ モ チ ジ ン 、 ラ ニ チ ジ ン 、 お よ び オ メ プ ラ ゾ ー ル を 含 む 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
　 上 記 の 様 々 な 他 の 治 療 学 的 な 剤 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 と 一 緒 に 同 じ 剤 形 で 、 ま た は 異 な る 剤
形 で 、 当 該 分 野 ま た は Ｐ Ｄ Ｒ に お い て 通 常 知 ら れ る 用 量 お よ び レ ジ メ で 、 同 じ 剤 形 で 使 用
す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 上 記 の 剤 の １ 個 以 上 と の 相 乗 的 な 様 式 で 作 用 し て 、 十 分 な 血 栓 溶 解
療 法 後 に 再 閉 塞 を 防 止 し お よ び ／ ま た は 再 灌 流 へ の 時 間 を 減 少 す る こ と が で き る 。 該 本 発
明 の 化 合 物 は ま た 、 使 用 す る 該 血 栓 溶 解 剤 の 用 量 を 減 少 し 、 従 っ て 、 潜 在 的 な 出 血 性 の 副
作 用 を 最 少 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ６ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 標 準 的 な ま た は 基 準 の 化 合 物 と し て （ 例 え ば 、 血 小 板 Ａ Ｄ Ｐ レ
セ プ タ ー の 阻 害 に 関 与 す る 試 験 ま た は ア ッ セ イ に お け る 、 質 の 標 準 ま た は コ ン ト ロ ー ル と
し て ） も 有 用 で あ る 。 該 化 合 物 は 、 商 業 的 な キ ッ ト （ 例 え ば 、 血 小 板 Ａ Ｄ Ｐ レ セ プ タ ー に
関 与 す る 医 薬 研 究 に お け る 使 用 の た め の ） で 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合
物 は 、 未 知 の 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 、 そ の 公 知 の 活 性 と 比 較 す る た め に 、 ア ッ セ イ に お け
る 基 準 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の こ と に よ り 、 実 験 者 は 、 該 ア ッ セ イ を 適 当 に 行
な う こ と が で き 、 そ し て 特 に 被 験 化 合 物 が 該 基 準 化 合 物 の 誘 導 体 で あ る 場 合 に は 、 比 較 の
た め の 基 準 を 供 す る と 、 確 信 す る で あ ろ う 。 新 規 な ア ッ セ イ ま た は プ ロ ト コ ー ル を 開 発 す
る 場 合 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ ら の 有 効 性 を 試 験 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る
。
【 ０ ４ ６ ２ 】
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　 該 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 血 小 板 Ａ Ｄ Ｐ レ セ プ タ ー が 関 与 す る 診 断 学 的 な ア ッ セ イ に お
い て 使 用 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 未 知 の 試 料 中 で の Ｐ ２ Ｙ １ の 存 在 は 、 関 連 放 射 標 識
化 合 物 を 試 料 に 加 え 、 そ し て 該 Ｐ ２ Ｙ １ レ セ プ タ ー と の 結 合 の 大 き さ を 測 定 す る こ と に よ
っ て 、 決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 製 品 を も 包 含 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 製 品 と は 、 キ ッ ト お よ び パ ッ
ケ ー ジ を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い と 意 図 す る 。 本 発 明 の 製 品 は 、 以 下 の も の を 含 む
： （ ａ ） 第 １ 容 器 ； （ ｂ ） 該 第 容 器 中 に 存 在 す る 医 薬 組 成 物 （ こ こ で 、 該 組 成 物 は 、 第 １
の 治 療 学 的 な 剤 （ 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 形 態 を 含 む ） を 含 む ）
； （ ｃ ） 該 医 薬 組 成 物 は 血 栓 塞 栓 性 疾 患 （ 上 で 定 義 ） の 処 置 に 使 用 す る こ と が で き る と 記
載 す る 、 添 付 文 書 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 該 添 付 文 書 は 、 該 医 薬 組 成 物 が 、 血 栓 塞 栓 性
疾 患 を 処 置 す る た め に 、 第 ２ の 治 療 学 的 な 剤 と 組 み 合 わ せ て （ 上 で 定 義 ） 使 用 す る こ と が
で き る 、 と 記 載 す る 。 該 製 品 は 更 に 、 （ ｄ ） 第 ２ の 容 器 （ こ こ で は 、 成 分 （ ａ ） お よ び （
ｂ ） は 、 該 第 ２ 容 器 内 に 存 在 し 、 そ し て 成 分 （ ｃ ） は 該 第 ２ 容 器 の 内 部 ま た は 外 部 に 存 在
す る ） 、 を 含 む 。 該 第 １ お よ び 第 ２ の 容 器 の 内 部 に 存 在 す る と は 、 個 々 の 容 器 が そ の 境 界
内 に そ の 品 目 を 保 持 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 該 第 １ 容 器 は 、 医 薬 組 成 物 を 保 持 す る の に 使 用 す る レ セ プ タ ク ル (receptacle)で あ る 。
こ の 容 器 は 、 製 造 し 、 保 存 し 、 船 輸 送 し 、 お よ び ／ ま た は 個 別 ／ バ ル ク の 販 売 の た め で あ
り 得 る 。 第 １ 容 器 は 、 ボ ト ル 、 ジ ャ ー 、 バ イ ア ル 、 フ ラ ス コ 、 シ リ ン ジ 、 チ ュ ー ブ （ 例 え
ば 、 ク リ ー ム 製 剤 用 ） 、 ま た は 医 薬 製 品 を 製 造 し 、 保 持 し 、 保 存 し 、 も し く は 分 配 す る の
に 使 用 す る い ず れ か の 他 の 容 器 を 包 含 す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
　 該 第 ２ 容 器 は 、 該 第 １ 容 器 、 場 合 に よ り 添 付 文 書 を 保 持 す る の に 使 用 す る も の で あ る 。
該 第 ２ 容 器 の 例 と し て は 、 ボ ッ ク ス （ 例 え ば 、 厚 紙 ま た は プ ラ ス チ ッ ク ） 、 木 枠 、 ボ ー ル
箱 、 バ ッ グ （ 例 え ば 、 紙 ま た は プ ラ ス チ ッ ク 製 の バ ッ グ ） 、 小 袋 、 お よ び 大 袋 を 含 む 。 該
添 付 文 書 は 、 該 第 １ 容 器 の 外 側 に 、 テ ー プ 、 糊 、 ス テ ー ブ ル 、 ま た は 他 の 添 付 方 法 で 添 付
す る か 、 あ る い は 該 第 １ 容 器 へ の 添 付 の い ず れ か の 物 理 学 的 な 方 法 な し で 、 そ の 内 部 に 置
く こ と が で き る 。 別 法 と し て 、 該 添 付 文 書 は 、 該 第 ２ 容 器 の 外 側 上 に 置 く 。 該 第 ２ 容 器 の
外 側 に 置 く 場 合 に は 該 、 添 付 文 書 は 、 テ ー プ 、 糊 、 ス テ ー ブ ル 、 ま た は 別 の 添 付 方 法 で 物
理 学 的 に 添 付 す る こ と が 好 ま し い 。 別 法 と し て 、 物 理 学 的 に 添 付 す る こ と な く 、 該 第 ２ 容
器 の 外 側 に 近 接 す る か 、 ま た は 触 れ さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
　 該 添 付 文 書 は 、 ラ ベ ル 、 タ グ 、 マ ー カ ー な ど で あ り 、 こ の も の は 、 該 第 １ 容 器 の 内 部 に
存 在 す る 医 薬 組 成 物 に 関 連 す る 情 報 を 記 載 す る 。 記 載 す る 該 情 報 は 通 常 、 製 品 が 販 売 さ れ
る 地 域 を 管 理 す る 法 規 機 関 （ 例 え ば 、 米 国 食 品 医 薬 品 庁 ） に よ っ て 決 定 さ れ る 。 好 ま し く
は 、 該 添 付 文 書 は 具 体 的 に 、 該 医 薬 組 成 物 は 承 認 さ れ て い る と の 表 示 を 記 載 す る 。 該 添 付
文 書 は 、 ヒ ト が そ の 中 に ま た は そ の 上 に 含 ま れ る 情 報 を 読 む こ と が で き る い ず れ か の 物 質
か ら 製 造 さ れ る 。 好 ま し く は 、 該 添 付 文 書 は 、 印 刷 可 能 な 物 質 （ 例 え ば 、 紙 、 プ ラ ス チ ッ
ク 、 厚 紙 、 箔 、 接 着 － バ ッ ク 性 (adhesive-backed)の 紙 も し く は プ ラ ス チ ッ ク な ど ） （ こ
の 上 に 、 所 望 す る 情 報 を 形 成 す る （ 例 え ば 、 印 刷 し 、 ま た は 適 用 す る ） ） で あ る 。
【 ０ ４ ６ ７ 】
（ 用 量 お よ び 製 剤 化 ）
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 経 口 剤 形 （ 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 （ こ れ ら の 各 々 は 、 徐 放 性 ま
た は 遅 延 型 の 製 剤 を 含 む ） 、 丸 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 チ ン キ 剤 、 懸 濁 剤 、 シ
ロ ッ プ 剤 、 お よ び 乳 剤 ） で 投 与 す る こ と が で き る 。 そ れ ら は ま た 、 静 脈 内 （ ボ ー ラ ス ま た
は 注 射 ） 、 腹 腔 内 、 皮 下 、 ま た は 筋 肉 内 の 形 態 で も 投 与 す る こ と が で き る （ す べ て 、 製 薬
の 分 野 に お け る 当 業 者 に と っ て よ く 知 ら れ る 剤 形 を 用 い る ） 。 そ れ ら は 単 独 で 投 与 す る こ
と が で き る が 、 し か し 、 通 常 、 投 与 の 選 択 し た 経 路 お よ び 標 準 的 な 薬 務 に 基 づ い て 選 ば れ
た 医 薬 的 な 担 体 と 一 緒 に 投 与 す る 。
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【 ０ ４ ６ ８ 】
　 当 然 に 、 本 発 明 の 化 合 物 に つ い て の 投 与 レ ジ メ は 、 公 知 の 因 子 、 例 え ば 特 定 の 薬 剤 の 薬
力 学 的 な 性 質 、 並 び に 投 与 の 様 式 お よ び 経 路 ； レ シ ピ エ ン ト の 種 類 、 年 齢 、 性 別 、 健 康 、
医 学 的 な 病 態 、 お よ び 体 重 ； 症 状 の 性 質 お よ び 大 き さ ； 同 時 処 置 の 種 類 ； 処 置 の 回 数 ； 投
与 の 経 路 ； 患 者 の 腎 臓 お よ び 肝 臓 の 機 能 、 並 び に 所 望 す る 効 果 に 依 存 し て 変 わ る 。 医 師 ま
た は 獣 医 師 は 、 血 栓 塞 栓 性 障 害 の 進 行 を 予 防 し 、 逆 転 し (counter)、 ま た は 抑 止 す る の に
必 要 と さ れ る 薬 物 の 有 効 な 量 を 決 定 し そ し て 処 方 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ６ ９ 】
　 一 般 的 な 指 針 に よ っ て 、 指 図 す る 効 果 の た め に 使 用 す る 場 合 に は 、 各 活 性 成 分 の １ 日 経
口 用 量 は 、 １ 日 当 た り 約 ０ ． ０ ０ １ ～ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ の 範 囲 で あ り 、 約 ０ ． ０ １
～ １ ０ ０ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ の 間 が 好 ま し く 、 約 １ ． ０ ～ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 間 が 最 も 好 ま
し い 。 静 脈 内 の 場 合 に は 、 最 も 好 ま し い 用 量 は 、 一 定 の 割 合 の 注 入 の 間 で 約 １ ～ 約 １ ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ ／ 分 の 範 囲 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は １ 回 の １ 日 用 量 で 投 与 す る こ と が で き 、 あ
る い は １ 日 用 量 の 総 量 を １ 日 に ２ 、 ３ 、 ま た は ４ 回 の 分 割 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 当 な 鼻 腔 内 ビ ヒ ク ル の 局 所 使 用 に よ る か ま た は 経 皮 皮 膚 パ ッ チ を
用 い る 経 皮 経 路 に よ っ て 、 鼻 腔 内 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 経 皮 運 搬 シ ス テ ム の 形 態
で 投 与 す る 場 合 に は 、 用 量 投 与 は 当 然 に 、 用 量 レ ジ メ の 間 に 中 断 す る よ り も む し ろ 連 続 的
で あ り 得 る 。
【 ０ ４ ７ １ 】
　 該 化 合 物 は 典 型 的 に 、 投 与 の 意 図 す る 形 態 に 関 し て 適 当 に 選 択 し た 適 当 な 医 学 的 な 希 釈
物 、 賦 形 剤 ま た は 担 体 （ 本 明 細 書 中 で は 、 医 薬 的 な 担 体 と ま と め て 呼 ぶ ） （ す な わ ち 、 経
口 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 な ど ） （ こ れ は 、 通 常 の 薬 務 と 一 致 す る
） と の 混 合 物 で 投 与 す る 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 例 え ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で の 経 口 投 与 の 場 合 に は 、 活 性 薬 物 成 分 は 、 経 口
の 非 毒 性 の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 不 活 性 担 体 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 ス ク ロ ー ス
、 グ ル コ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 リ ン 酸 ジ カ ル シ ウ ム 、 硫
酸 カ ル シ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル な ど ） と 組 み 合 わ せ る こ と が で き ； 液 体 形 態
で の 経 口 投 与 の 場 合 に は 、 該 経 口 薬 物 成 分 は 、 い ず れ か の 経 口 の 非 毒 性 の 医 薬 的 に 許 容 し
得 る 不 活 性 担 体 （ 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 水 な ど ） と 組 み 合 わ せ る こ と が で
き る 。 そ の 上 、 所 望 す る か ま た は 必 要 で あ る 場 合 に は 、 適 当 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 、
着 色 剤 を ま た 、 混 合 物 中 に 取 り 込 む こ と が で き る 。 適 当 な 結 合 剤 と し て は 例 え ば 、 デ ン プ
ン 、 ゼ ラ チ ン 、 天 然 糖 類 （ 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 、 ま た は ベ ー タ － ラ ク ト ー ス 、 コ ー ン 甘 味
料 、 天 然 お よ び 合 成 の ガ ム （ 例 え ば 、 ア カ シ ア 、 ト ラ ガ ン ト ） 、 ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ
ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ワ ッ ク ス な ど ） を 含 む 。
こ れ ら の 剤 形 に お い て 使 用 す る 滑 沢 剤 と し て は 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ リ ン
酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化
ナ ト リ ウ ム な ど ） を 含 む 。 崩 壊 剤 と し て は 例 え ば 、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、
ベ ン ト ナ イ ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 リ ポ ソ ー ム 運 搬 シ ス テ ム の 形 態 （ 例 え ば 、 小 単 層 べ シ ク ル 、 大
単 層 べ シ ク ル 、 お よ び 多 層 ベ シ ク ル ） で 運 搬 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 様 々 な リ
ン 脂 質 （ 例 え ば 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン 、 ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ） か
ら 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 可 溶 性 の 高 分 子 （ 例 え ば 、 標 的 可 能 な 薬 物 担 体 ） と 結 合 す る こ
と が で き る 。 該 高 分 子 と し て は 例 え ば 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ピ ラ ン 共 重 合 体 、 ポ リ ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド － フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ス パ ル タ ミ ド
フ ェ ノ ー ル 、 ま た は パ ル ミ ト イ ル 残 基 で 置 換 さ れ た ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド － ポ リ リ シ ン を
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含 み 得 る 。 そ の 上 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬 物 の 徐 放 を 達 成 す る の に 有 用 な 生 分 解 性 高 分 子
の ク ラ ス （ 例 え ば 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ 乳 酸 と ポ リ グ リ コ ー ル 酸 の 共 重 合
体 、 ポ リ エ プ シ ロ ン カ プ ロ ラ ク ト ン (polyepsilon caprolactone)、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、
ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、
お よ び 架 橋 ま た は 両 親 媒 性 の ヒ ド ロ ゲ ル の ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 ） と 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ７ ５ 】
　 投 与 に 適 当 な 剤 形 （ 医 薬 組 成 物 ） は 、 用 量 単 位 当 た り 活 性 成 分 の 約 １ ミ リ グ ラ ム ～ 約 １
０ ０ ミ リ グ ラ ム を 含 み 得 る 。 こ れ ら の 医 薬 組 成 物 に お い て 、 活 性 成 分 は 通 常 、 該 組 成 物 の
総 重 量 基 準 で 約 ０ ． ５ ～ ９ ５ 重 量 ％ の 量 で 存 在 す る 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
　 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 は 、 活 性 成 分 お よ び 粉 末 担 体 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 セ
ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 な ど ） を 含 み 得 る 。 同 様 な 希
釈 剤 を 用 い て 、 圧 縮 錠 剤 を 製 造 す る こ と が で き る 。 錠 剤 お よ び カ プ セ ル 剤 の 両 方 を 、 徐 放
製 品 と し て 製 造 す る こ と が で き て 、 数 時 間 に わ た っ て 薬 物 の 連 続 的 な 放 出 を 与 え る こ と が
で き る 。 圧 縮 錠 剤 は 、 い ず れ か の 望 ま な い 味 覚 を マ ス ク し そ し て 空 気 か ら 錠 剤 を 防 止 す る
た め に 糖 衣 コ ー テ ィ ン グ し ま た は フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ し た り 、 あ る い は 胃 腸 管 中 で の 選
択 的 な 崩 壊 の た め に 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
　 経 口 投 与 の た め の 液 体 剤 形 は 、 患 者 の 受 け 入 れ を 増 大 す る た め に 着 色 剤 お よ び 芳 香 剤 を
含 み 得 る 。
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 通 常 、 水 、 適 当 な 油 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス （ グ ル コ ー ス ） 水 溶 液 、 関 連 す る 糖
溶 液 お よ び グ リ コ ー ル （ 例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ）
は 、 非 経 口 溶 液 の 適 当 な 担 体 で あ る 。 非 経 口 投 与 の た め の 溶 液 と し て は 、 活 性 成 分 の 水 溶
性 塩 、 適 当 な 安 定 化 剤 、 お よ び 必 要 な ら ば 緩 衝 物 質 を 含 み 得 る 。 抗 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 亜 硫
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ま た は ア ス コ ル ビ ン 酸 ） の 単 独 ま た は 組 み 合 わ せ
の い ず れ か は 、 適 当 な 安 定 化 剤 で あ る 。 ク エ ン 酸 お よ び そ の 塩 、 並 び に ナ ト リ ウ ム Ｅ Ｄ Ｔ
Ａ も ま た 使 用 す る 。 加 え て 、 非 経 口 溶 液 は 、 保 存 剤 （ 例 え ば 、 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド
、 メ チ ル － ま た は プ ロ ピ ル － パ ラ ベ ン 、 お よ び ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル ） を 含 み 得 る 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 適 当 な 医 薬 的 な 担 体 は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Com
pany（ こ れ は 、 こ の 分 野 に お け る 標 準 的 な 教 科 書 で あ る ） 中 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 他 の 抗 凝 固 剤 と 組 み 合 わ せ る 場 合 に は 、 例 え ば １ 日 用 量 は 、 患 者 の 体
重 の キ ロ グ ラ ム 当 た り 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 約 ０ ． １ ～ １ ０ ０ ミ リ グ ラ ム 、 お よ び 第 ２ の 抗 凝
固 剤 の 約 １ ～ ７ ． ５ ミ リ グ ラ ム で あ り 得 る 。 錠 剤 剤 形 の 場 合 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 通 常
、 用 量 単 位 当 た り 約 ５ ～ １ ０ ミ リ グ ラ ム の 量 で 存 在 し 得 て 、 そ し て 該 第 ２ の 抗 凝 固 剤 は 用
量 単 位 当 た り 約 １ ～ ５ ミ リ グ ラ ム の 量 で 存 在 し 得 る 。
【 ０ ４ ８ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 他 の 抗 血 小 板 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 場 合 に は 、 一 般 的 な 指 針 に よ
っ て 典 型 的 に は 、 例 え ば １ 日 用 量 は 、 患 者 の 体 重 の キ ロ グ ラ ム 当 た り 、 本 発 明 の 化 合 物 の
約 ０ ． ０ １ ～ ２ ５ ミ リ グ ラ ム お よ び 該 抗 血 小 板 剤 の 約 ５ ０ ～ １ ５ ０ ミ リ グ ラ ム で あ り 、 好
ま し く は 本 発 明 の 化 合 物 の 約 ０ ． １ ～ １ ミ リ グ ラ ム お よ び 該 抗 血 小 板 剤 の 約 １ ～ ３ ミ リ グ
ラ ム で あ り 得 る 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 血 栓 溶 解 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 場 合 に は 、 典 型 的 に は 、 １ 日 用 量
は 、 患 者 の 体 重 の キ ロ グ ラ ム 当 た り 、 本 発 明 の 化 合 物 の 約 ０ ． １ ～ １ ミ リ グ ラ ム で あ り 得
て 、 そ し て 血 栓 溶 解 剤 の 場 合 に は 、 単 独 で 投 与 す る 場 合 に は 該 血 栓 溶 解 剤 の 通 常 の 用 量 は
、 本 発 明 の 化 合 物 と 一 緒 に 投 与 す る 場 合 に は 、 約 ７ ０ ～ ８ ０ ％ だ け 減 少 し 得 る 。
【 ０ ４ ８ ３ 】
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　 上 記 の 第 ２ の 治 療 学 的 な 薬 剤 の ２ 個 以 上 を 本 発 明 の 化 合 物 と 一 緒 に 投 与 す る 場 合 に は 、
通 常 、 典 型 的 な １ 日 用 量 お よ び 典 型 的 な 剤 形 中 で の 各 成 分 の 量 は 、 単 独 で 投 与 す る 場 合 の
該 薬 剤 の 通 常 の 用 量 に 対 し て 、 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 場 合 に は 該 治 療 学 的 な 薬 剤 の 相 加 的
な ま た は 相 乗 的 な 効 果 の 観 点 か ら 減 少 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
　 特 に １ 回 用 量 単 位 と し て 供 す る 場 合 に は 、 組 み 合 わ せ た 活 性 成 分 の 間 の 化 学 的 な 相 互 作
用 の 可 能 性 が 存 在 す る 。 こ の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 第 ２ の 治 療 学 的 な 薬 剤 を １ 回
用 量 単 位 中 で 組 み 合 わ せ る 場 合 に は 、 活 性 成 分 は １ 回 用 量 単 位 中 で 組 み 合 わ せ る が 、 該 活
性 成 分 の 間 の 物 理 学 的 な 接 触 が 最 小 と な る （ す な わ ち 、 減 少 す る ） よ う に 、 そ れ ら は 製 剤
化 す る 。 例 え ば 、 １ 活 性 成 分 は 腸 溶 で あ り 得 る 。 該 活 性 成 分 の １ つ を 腸 溶 と す る こ と に よ
っ て 、 そ の も の は 組 み 合 わ せ た 活 性 成 分 の 間 の 接 触 を 最 小 と す る こ と が 可 能 と な る だ け で
は な く 、 そ の も の は ま た 、 胃 腸 管 中 で の こ れ ら の 成 分 の １ つ の 放 出 を コ ン ト ロ ー ル す る こ
と が で き 、 そ の 結 果 、 こ れ ら の 成 分 の １ つ は 胃 中 で は 放 出 さ れ ず 、 む し ろ 腸 中 で 放 出 さ れ
る 。 該 活 性 成 分 の １ つ は ま た 、 胃 腸 管 中 で 徐 放 を 効 果 的 と す る 物 質 を 用 い て コ ー テ ィ ン グ
す る こ と が で き 、 そ し て ま た こ の こ と は 組 み 合 わ せ た 活 性 成 分 の 間 で の 物 理 学 的 な 接 触 を
最 小 と す る の に 役 立 つ 。 そ の 上 、 徐 放 成 分 を 更 に 腸 溶 と す る こ と が で き 、 そ の 結 果 、 こ の
成 分 の 放 出 は 腸 中 で だ け 起 こ る 。 更 に 別 の 方 法 は 、 該 活 性 成 分 を 分 離 す る た め に 、 組 み 合
わ せ 製 品 （ こ こ で は 、 該 １ 成 分 は 徐 放 性 お よ び ／ ま た は 腸 溶 性 放 出 の 高 分 子 を 用 い て コ ー
テ ィ ン グ し 、 そ し て 他 の 成 分 は ま た 、 高 分 子 （ 例 え ば 、 低 粘 性 グ レ ー ド の ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ ） ま た は 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ る 他 の 適 当 な 物 質 ） を
用 い て コ ー テ ィ ン グ す る ） の 製 剤 化 を 含 む 。 該 高 分 子 の コ ー テ ィ ン グ は 、 他 の 成 分 と の 相
互 作 用 に 対 す る 別 の 障 壁 と な る の に 役 立 つ 。
【 ０ ４ ８ ５ 】
　 １ 回 投 与 形 態 で ま た は 別 個 の 形 態 で 投 与 す る （ 同 じ 様 式 に よ る 同 時 で は な い ） 場 合 に 、
本 発 明 の 組 み 合 わ せ 製 品 の 成 分 間 の 接 触 を 最 小 と す る こ れ ら の 方 法 並 び に 他 の 方 法 は 、 一
旦 本 発 明 の 開 示 を 得 た 後 に は 、 当 分 野 の 当 業 者 に と っ て 容 易 に 明 白 で あ ろ う 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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